
C h a p te r  I
G e n e r a l b a ck g ro u n d

1 . I n t r o d u c t i o n
The  c o m p r e s s e d  t a b l e t s  h a v e  b e e n  m a n u f a c t u r e d  

f o r  m o r e  t h a n  100 y e a r s  a nd  a r e  t o d a y  t h e  s i n g l e - m o s t  
w i d e l y  u s e d  d o s a g e  f o r m  f o r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  d r u g s .  
I t  i s  a l r e a d y  known t h a t  a b s o r p t i o n  o f  a d r u g  i n t o  t h e  
b l o o d s t r e a m  f r o m  a n  i n t a c t  s o l i d  d o s a g e  f o r m  f o l l o w s  a 
f a i r l y  w e l l  d e f i n e d  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  i n  F i g u r e  1 ( 1 ) .  
M o s t  d r u g s  u s e d  i n  a c u t e  t h e r a p y  m u s t  b e  a v a i l a b l e  f o r  
a c t i o n  i n  a v e r y  s h o r t  p e r i o d  o f  t i m e  f o l l o w i n g  o r a l  
a d m i n i s t r a t i o n ,  f o r  s u c h  a g e n t s ,  t h e  d i s s o l v e d  d r u g  m u s t  
b e  p r e s e n t e d  t o  t h e  a b s o r p t i o n  s i t e  a s  r a p i d l y  a s  
p o s s i b l e .  A t a b l e t  w i l l  be  m e d i c i n a l l y  u s e l e s s  u n l e s s  
t h e  a c t i v e  i n g r e d i e n t s  a r e  made  a v a i l a b l e  f o r  a b s o r p t i o n  
f r o m  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  ( 2 ) .

I t  i s  t h e  f u n c t i o n  o f  a t a b l e t  d i s i n t e g r a n t  t o  
f a c i l i t a t e  t h e  b r e a k d o w n  o f  t h e  t a b l e t  i n t o  s m a l l
p a r t i c l e s ,  t h e  g r e a t l y  i n c r e a s e d  s u r f a c e  a r e a  o f  t h e s e  
p a r t i c l e s  r e s u l t s  i n  a h i g h e r  r a t e  o f  d i s s o l u t i o n  i n  t h e  
g a s t r o i n t e s t i n a l  f l u i d s .  The  r a t e  o f  a b s o r p t i o n  a nd  
p h y s i o l o g i c a l  a v a i l a b i l i t y  o f  many d r u g s  t h a t  a r e  
a d m i n i s t e r e d  o r a l l y  i n  t a b l e t  f o r m  i s  a f u n c t i o n  o f  
t h e i r  r a t e  o f  d i s s o l u t i o n  ( 3 , 4 ) .  S u c h  t h a t  t h e  
d i s i n t e g r a t i o n  o f  a c o m p r e s s e d  t a b l e t  i n t o  g r a n u l e s  o r
i n d i v i d u a l  p a r t i c l e s  i s a r a t e  l i m i t i n g  s t e p  f o r  t h e
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F i ฐ'นr  e 1

Intact tablet

The a b s o r p t i o n  o f  a d r u g  i n t o  t h e  b l o o d s t r e a m
f r o m  a n  i n t a c t  s o l i d  d o s a g e  f o r m
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d i s s o l u t i o n  o f  d r u g ' s .  T h e r e f o r e  a r a p i d  d i ร i n t  e g r a t  i on 
p r o c e s s  i s  t h e  p r e r e q u i s i t e  f o r  a g oo d  fai o a v e i 1a b i 1 i t y  ( 5 ) .

O v e r  t h e  y e a r s  o t h e r  m a t e r i a l s  h a v e  b e e n  
p r o p o s e d  a s  t a b l e t  d i ร i n t e g r a n t ร a n d  h a v e  b ec o me
c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e .  S t a r c h e s  a r e  t h e  m o s t  w i d e l y  
u s e d  t a b l e t  d i ร i n t e g r a n t ร . In  a d d i t i o n  t o  s t a r c h e s ,  a 
l a r g e  v a r i e t y  o f  m a t e r i a l s  h a v e  b e e n  u s e d  a n d  r e p o r t e d  
t o  be  e f f e c t i v e  a s  t a b l e t  d i s i n t e g r a n t s . S u c h  
s u b s t a n c e s  i n c l u d e  v ee g u m  HV, a g a r ,  b é n t o n i t e ,  c e l l u l o s e  
p r o d u c t ,  n a t u r a l  s p o n g e ,  c a t i o n - e x c h a n g e  r e s i n ,  a l g i n i c  
a c i d ,  g u a r  gum ( 6 - 1 2 ) ,  a nd  m o r e  m o d e r n  d i ร i n t e g r a n t ร 
s u c h  a s  c y c l o d e x t r i n  p o l y m e r ,  s o y a  p o l y s a c c h a r i d e s ,  
c r o s s - l i n k e d  c a s e i n ,  e t c  ( 1 3 - 1 5 ) .  Mo s t  i n v e s t i g a t o r s  show 
t h a t  a n  i n c r e a s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  d i s i n t e g r a n t  c a u s e s  
a d e c r e a s e  i n  d i s i n t e g r a t i o n  t i m e .  B u t  i t  c a n  be  s e e n  t h a t  
a c r i t i c a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  d i s i n t e g r a n t  i s  p o i n t e d  o u t  
when  i n c r e a s i n g  t h e  a m o u n t  o f  d i s i n t e g r a n t  i n  a g i v e n  
f o r m u l a t i o n  o f  t a b l e t s .  At  t h i s  c r i t i c a l  c o n c e n t r a t i o n ,  
d i ร i n t e g r a t i o n  t i m e ,  o f t e n  d r a m a t i c a l l y  d e c r e a s e s .  Above  
t h i s  c r i t i c a l  c o n c e n t r a t i o n ,  d i s i n t e g r a t i o n  t i m e ,  may 
c o n t i n u e  t o  d e c r e a s e  s l o w l y  o r  r e m a i n  c o n s t a n t  a t  i t s  
l o w e s t  v a l u e  ( 1 6 ) .  The  m e c h a n i s m  o f  t a b l e t  d i s i n t e g r a t i o n  
h a s  b e e n  w i d e l y  s t u d i e d .  S e v e r a l  t h e o r i e s  h a v e  b e e n  p u t  
f o r w a r d  ‘. w a t e r  s o r p t i o n ,  s w e l l i n g ,  h e a t  / o f  w e t t i n g ,  
c a p i l l a r y  a c t i o n ,  a n n i h i l a t i o n  o f  c o h e s i o n  f o r c e s  b e t w e e n  
p a r t i c l e s  i n  p r e s e n c e  o f  w a t e r ,  f o l l o w  by p a r t i c l e -
p a r t i c l e  r e p u l s i o n S e v e r e  1 m e c h a n  i sms a r e  p e r h a p s
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i n v o l v e d  i n  t h e  
d o u b t  t h a t  w a t e r  
o f  d i s i n t e g r a t i o n  
b e e n  i m p l i c a t e d  a s

d i s i n t e g r a t i o n  p r o c e s s ,  
u p t a k e  i s  t h e  f i r s t  s t e p  

The  r a t e  o f  w a t e r

T h e r e  i s  no  
i n  a n y  p r o c e s s  
a b s o r p t i o n  h a s

an  i m p o r t a n t  m e c h a n i s m  ( 1 7 ) .

I ท
a s  t a b l e t  
s u b s t a n c e s  
r e s o u r c e s . 
C h i t  i n i  ร 
p r  i m a r  i 1 y

t h i s  s t u d y  t w o  new s u b s t a n c e s  w h i c h  may be  u s e  
d i s i n t e g r a n t s , a r e  a l s o  i n v e s t i g a t e d .  The 

t o  be  t e s t e d  a r e  t h e  m a t e r i a l  f r o m  t h e  m a r i n e  
T h e s e  m a t e r i a l s  a r e  c h i t i n  a n d  c h i t o s a n .  

a n a t u r a l  c a r b o h y d r a t e  p o l y m e r  t h a t  o c c u r s  
a s  a s t r u c t u r a l  c o n s t i t u e n t  i n  t h e  s h e l l s  o f

d

c r u s t a c e a n  a nd  i n s e c t ,  a nd  t o  a l e s s e r  e x t e n t  i n  o t h e r  
p l a n t  a nd  a n i m a l  f o r m s .  From c r u s t a c e a n s ,  c h i t i n  i s  
a v a i l a b l e  f o r  c u r r e n t  a n d  p o t e n t i a l  u s e s  i n  v a r i o u s  
f i e l d s ,  C h i t i n  i s  an  a c e t y l a t e d  p o l y a m i n e ,  w h i c h  i s  
b i o d e g r a d a b l e  a nd  n o n - t o x i c .  I t  i s  t h e  m o s t  a b u n d a n t  
n a t u r a l  p o l y m e r ,  a f t e r  c e l l u l o s e .  And i t  i s  a c l o s e  
c h e m i c a l  r e l a t i v e  o f  c e l l u l o s e ,  a nd  l i k e  c e  1 l u l o s e , c a n  be  
m o d i f i e d  b o t h  c h e m i c a l l y  a nd  p h y s i c a l l y  t o  p r o d u c e  
m a t e r i a l s  w i t h  a w i d e  v a r i e t y  o f  p o t e n t i a l l y  u s e f u l  
p r o p e r t i e s .  I t  c a n  a l s o  be  p r o d u c e d  i n  a d e a c e t y l a t e d  f o r m  
known a s  c h i t o s a n .  A v a r i e t y  o f  a p p l i c a t i o n s  o f  c h i t i n  a nd  
c h i t o s a n  h a v e  b e e n  p r o p o s e d .  B o t h  c h i t i n  a nd  c h i t o s a n  c a n  
be  p r o d u c e d  a nd  c a s t  i n t o  t a b l e t s ,  f i l m s ,  g e l s ,  b e a d s  
a nd  so  o n .  O v e r  t h e  y e a r s  t h e r e  h a v e  b e e n  a n u m b e r  o f  
r e f e r e n c e s  t o  t h e  u s e  o f  c h i t i n  a nd  c h i t o s a n  d e r i v a t i v e s  
a s  p h a r m a c e u t i c a l  e x c i p i e n t s  i n  f o r m u l a t i o n  ( 1 8 , 1 9 ) .
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2 .  The p u rp ose  o f  t h i s  s t u d y
In  t h i s  s t u d y ,  p a r a c e t a m o l  i s  c h o s e n  a s  a mo d e l  

d r u g ,  s i n c e  i t  i s  a s p a r i n g l y  w a t e r - s o l u b l e  d r u g  and  
u s e d  i n  h i g h  d o s e  a d m i n i s t r a t i o n ,  500  mg p e r  t a b l e t .  
T h e r e f o r e  t h e  r e s u l t s  o f  t a b l e t  d i s i n t e g r a n t  a r e  
c l e a r l y  o b s e r v e d .  The  o b j e c t i v e s  o f  t h i s  s t u d y  a r e  :

a )  To i n v e s t i g a t e  t h e  o p t i mu m c o n c e n t r a t i o n  o f  
c h i t i n  a nd  c h i t o s a n  i n  o r d e r  t o  u s e  a s  t a b l e t  
d i ร i n t e g r a n t s .

b)  To i n v e s t i g a t e  t h e  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  o f  
c h i t i n  a nd  c h i t o s a n ,  a nd  t o  c o m p a r e  t h e s e  w i t h  
o t h e r  d i ร i n t e g r a n t ร , s u c h  a s  c o r n  s t a r c h ,  
s o d i u m  s t a r c h  g l y c o l a t e ,  mi c r o c r y s t a 1 1 i n e  
c e l l u l o s e ,  a n d  c r o s s - l i n k e d  s o d i u m  c a r b o x y m e -  
t h y 1 c e  11u l o s e  ( c r o s c a r m e 11 o s e  s o d i u m ) ,

c )  To e v a l u a t e  a n d  c o m p a r e  t h e  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  
o f  t a b l e t s  c o n t a i n i n g  v a r i o u s  d i s i n t e g r a n t s .

d)  To e l u c i d a t e  t h e  s t a b i l i t y  o f  p a r a c e t a m o l  
t a b l e t s  w i t h  v a r i o u s  d i 5 i n t e g r a n t ร a f t e r  
e x p o s u r e  t o  h i g h  t e m p e r a t u r e  a n d  h u m i d i t y .

e )  To i d e n t i f y  t h e  m e c h a n i s m  by w h i c h  c h i t i n  
a nd  c h i t o s a n  f u n c t i o n  a s  t a b l e t  d i ร i n t e g r a t i n g  
a g e n t  ร .
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3 .  L i t e r a t u r e  r e v i e w  
3 . 1  Genera 1

The  r a p i d  a b s o r p t i o n  o f  d r u g ' s  f r o m  t a b l e t s  
r e q u i r e s  e f f e c t i v e  d i s i n t e g r a t i o n  a nd  d i s s o l u t i o n .  
D i s i n t e g r a t i o n  i s  t h e  f i r s t  s t e p ,  a nd  i t  may a l s o  b e  t h e  
l i m i t i n g  o n e ,  i n  t h e  d i s s o l u t i o n  o f  a c t i v e  p r i n c i p l e s  
f r o m  s o l i d  d o s a g e  f o r m s  ( 2 0 ) .  D u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h i s  
e v o l u t i o n a r y  p r o c e s s ,  i n c o r p o r a t i o n  o f  e f f i c i e n t
d i s i n t e g r a n t  p r i o r  t o  t a b l e t t i n g  p r o v i d e s  p h a r m a c e u t i c a l  
f o r m u l a t i o n s  w i t h  t h e  m e a ns  o f  q u a n t i t a t i v e l y  
c o n t r o l l i n g  t h e  d i s i n t e g r a t i o n  o f  s o l i d  d o s a g e  f o r m .  I t  
i s  g e n e r a l l y  r e c o g n i z e d ,  h o w e v e r ,  t h a t  r a p i d  t a b l e t  
d i s i n t e g r a t i o n  i s  a  p o s i t i v e  f a c t o r  i n  t h e  f o r m u l a t i o n  
o f  i m m e d i a t e - r e l e a s e  s o l i d  d o s a g e  f o r m s  b e c a u s e  i t  c a n  
a c c e l e r a t e  d i s s o l u t i o n  e x p e c t i a l l y  i n  t h e  c a s e  o f  s l i g h t l y  
s o l u b l e  d r u g s  ( 2 1 , 2 2 ) .

D i s i n t e g r a n t  i s  t h e  t e r m  a p p l i e d  t o  v a r i o u s  
a g e n t s  a d d e d  t o  t a b l e t  g r a n u l a t i o n  f o r  t h e  p u r p o s e  o f  
c a u s i n g  t h e  c o m p r e s s e d  t a b l e t  t o  b r e a k  a p a r t  
( d i s i n t e g r a t e )  when  p l a c e d  i n  an  a q u e o u s  e n v i r o n m e n t  ( 2 3 ) .  
B a s i c a l l y ,  t h e  d i 5 i n t e g r a n t ' ร m a j o r  f u n c t i o n  i s  t o  o p p o s e  
t h e  e f f i c i e n c y  o f  t h e  t a b l e t  b i n d e r  a nd  t h e  p h y s i c i a l  
f o r c e s  t h a t  a c t  u n d e r  c o m p r e s s i o n  t o  f o r m  t h e  t a b l e t ,  
i d e a l l y ,  i t  s h o u l d  c a u s e  t h e  t a b l e t  t o  d i s r u p t ,  n o t  o n l y  
i n t o  t h e  g r a n u l e s  f r o m  w h i c h  i t  i s  c o m p r e s s e d ,  b u t  a l s o  
i n t o  t h e  p o w d e r  p a r t i c l e s  f r o m  w h i c h  t h e  g r a n u l a t i o n  i s
p r e p a r e d  ( 2 4 - 2 7 ) .
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D i s i n t e g r a n t s  c o n s t i t u t e  a g r o u p  o f  m a t e r i a l s  
t h a t ,  on  c o n t a c t  w i t h  w a t e r ,  s w e l l ,  h y d r a t e ,  c h a n g e  i n  
v o l u m e ,  o r  r e a c t  c h e m i c a l l y  t o  p r o d u c e  a d i s r u p t i v e  
c h a n g e  i n  t h e  t a b l e t .  T h i s  g r o u p  i n c l u d e s  v a r i o u s  f o r m s  
o f  s t a r c h e s ,  c e l l u l o s e s ,  a l g i n s ,  v e g e t a b l e  g um s ,  c l a y s ,  
i o n - e x c h a n g e  r e s i n s ,  and  a c i d - b a s e  c o m b i n a t i o n .  A l i s t  
o f  c ommo nl y  u s e d  t a b l e t  d i ร i n t e g r a n t s  a r e  g i v e n  i n  
T a b l e  1 ( 2 8 ) .  Th e  f o l l o w i n g  c a t e g o r i e s  a r e  u s e d  a s  t a b l e t  
d i s i n t e g r a n t  d e s c r i b e d  i n  t h i s  s t u d y .

3 . 1 . 1  S t a r c h  and m o d i f i e d  s t a r c h  
S t a r c h
S t a r c h  i s  commonl y  u s e d  t h r o u g h o u t  t h e  

p h a r m a c e u t i c a l  i n d u s t r y  i n  d r y  p o w d e r  f o r m  a s  a t a b l e t  
d i s i n t e g r a n t . N a t u r a l  s t a r c h  m u s t  be  p r e s e n t e d  i n  
c o n c e n t r a t i o n  f r o m  a b o u t  3 - 1 5 %.  I t  d o e s  n o t  c o m p r e s s  w e l l ,
h o w e v e r , a n d t e n d  ร t o i n c r e a s e  t a b l e t  f r i a b i l i t y a nd
c a p p  i n g i f u s e d i ท h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  ( 2 9 ) . I ท
g r a n u l a t e d  f o r m u l a s ,  a b o u t  h a l f  t h e  t o t a l  s t a r c h  c o n t e n t  
i s  i n c l u d e d  i n  t h e  g r a n u l a t i o n  m i x t u r e ,  a n d  t h e  b a l a n c e  
a s  p a r t  o f  t h e  f i n a l  b l e n d  w i t h  t h e  d r i e d  g r a n u l a t i o n .  
B u t  i t  i s  w e l l  known t h a t  w e t t e d  s t a r c h  g r a i n s  
( i n t r a g r a n u l a r  s t a r c h  i n  w e t  g r a n u l a t i o n s )  a r e  n o t  a s  
e f f e c t i v e  a d i s i n t e g r a n t  a s  d r y  s t a r c h  ( 3 0 ) .

N a t u r a l  s t a r c h  c o n s i s t s  o f  t w o  d i f f e r e n t  
p o l y m e r s  o f  g l u c o s e ,  a m y l o s e  a nd  a m y l o p e c t i n ,  a s  s hown  
i n  F i g u r e  2 .  The  a m y l o s e  m o l e c u l e  i s  a l o n g  l i n e a r
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T a b l e  1 Common d i s i n t e g r a n i s  u s u a l l y  u s e d  i n  - t a b l e t s

STARCHES AND DERIVATIVES

MATERIAL
NATURE OF THE 
DIS INTEGRANT SUPPL IER

C o r n  s t a r c h R o q u e t t e
S t a n d a r d  m a i z e  s t a r c h R o q u e t t e
Waxy m a i z e  s t a r c h s t a r c h  w i t h o u t  a m y l o s e  

( h y b r i d  p l a n t )
R o q u e t t e

P o t a t o  s e a r c h R o q u e t t e
R i c e  s t a r c h P r o  1a bo
PRIMOvJEL S t a n d a r d c a r b o x y m e t h y l s t a r c h Do i t t a u
PRIM0JEL LV c a r b o x y m e t h y l s t a r c h

w i t h  low v i s c o s i t y Do i t t a u
EXPL0TAB c a r b o x y m e t h y 1 s t a r c h E d . Mende 11
STARX 1500 m a i z e  s t a r c h  m i l l e d  

a n d  a g g l o m e r a t e d  w i t h  
w a t e r

S t a l e y

CELLULOSES AND DERIVATIVES

ELCEMA p 050

ELCEMA p 100

ELCEMA F 150

c e l l u l o s e  p a r t i c l e  
s i z e  f r o m  1 t o  50 yum 
c e l l u l o s e  p a r t i c l e  
s i z e  1 t o  100 yum 
c e l l u l o s e ,  f i b e r s  
f r o m  1 t o  2 50  /J.ไท

D e g u s s a

D e g u s s a

D eg u s  s a
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T a b l e  1 ( c o n t i n u e )

CELLULOSES AND DERIVATIVES

MATERIAL
NATURE OF THE
DISINTEGRANT SUPPLIER

ELCEMA g 250

AVICEL PH 101

AVICEL PH 102

METHOCEL 50 c p s  
S od i u m c a r b o x y m e -  
t h y 1 c e l l u l o s e  
NYMCEL ZSB 10

NYMCEL ZSB 16

AC-DI-SOL 
L-HPC

AVICEL RC 591

c e l l u l o s e  g r a n u l a t e d  
f r o m  90 t o  250  JJLm 
c e l l u l o s e  m i c r o c r y s 
t a l  1 i n e
c e l l u l o s e  m i c r o c r y s 
t a l l i n e  g r a n u l a t e d  
m e t h y l c e l l u l o s e  
CMC low s u b s t i t u t e d

D e g u s s a

F . M . C .

F . M . c .

Dow c h e m i c a l  
P r o  1a b o

C M C - d e g r e e  o f  Nyma
s u b s t i t u t i o n  f r o m  
0 . 2 0  t o  0 . 2 6
C M C - d e g r e e  o f  Nyma
s u b s t i t u t i o n  f r o m  
0 . 3 4  t o  0 . 4 0
c r o s s - l i n k e d  CMC F . M . C .
h y d r o x y p r o p y 1 c e  1 l u  1 o s e  S h i n  E t s u  
low s u b s t i t u e d
m i x t u r e  o f  m i c r o c r y s -  F . M . C .  
t a l l i n e  c e l l u l o s e  (89%)
a n d  o f  CMCNa (11%)
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T a b l e  1 ( c o n t i n u e )

MACROMOLECULES AND FINELY DI V I D 1 ED SOLIDS

NATURE OF THE
MATERIAL DIS INTEGRANT SUPPLIER

Al g i n  i c  A c i d P r o  1a b o
VIDOGUM KL 175 g u a r  gum บท i p e c t  i n e
ESMA SPRENG c a s e i n  f o r m a l d e h y d e E d e 1f e t t w e r k e
PECTIN BRUN PHAL c i t r u s  p e c t i n  h i g h Uni  p e c t  i n e

e s t e r  i f  i ed
PECTIN BRUN NF o r a n g e  p e c t i n  h i g h บท i p e c t  i n e

e s t e r  i f  i ed
AMBERLITE IRP 88 c a t i o n  e x c h a n g e Rohm a nd  H a a s

r e s i n  ( p o t a s s i u m )
POLYPLASDONE XL c r o s s - l i n k e d  p o l y - G . A , F .

v i n y l p y r r o l i d o n e
VEEGUM F m i x t u r e  o f  m a g n e s i u m  D e g u s s a

a nd  a l u m i n i u m  s i l i c o n
d i o x i d e



glucose
unit

H OH H OH

S e g m e n t  o f  A m y l o p e c t i n  Mo l e c u l e .

F i J u r e  2 s t r u c t u r e  f o r m u l a  o f  s t a r c h
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c h a i n  o f  a n h y d r o g l u c o s e  u n i t s  h a v i n g  a low m o l e c u l a r  
w e i g h t ,  a h i g h  i n t r i n s i c  v i s c o s i t y ,  a nd  a low s o l u t i o n  
s t a b i l i t y  i n  w a t e r  a t  o r d i n a r y  c o n c e n t r a t i o n s .  I t  i s  
i n s o l u b l e  i n  c o l d  w a t e r  b u t  a b s o r b s  a l a r g e  a m o u n t  o f  
w a t e r  a n d  s w e l l s .  The  a m y l o p e c t i n  m o l e c u l e  i s  a l a r g e r  
c o m p l e x  b r a n c h e d  c h a i n  o f  t r e e - l i k e  s t r u c t u r e s  w i t h  many 
b r a n c h e s ,  w i t h  a  h i g h  m o l e c u l a r  w e i g h t ,  a f a i r l y  h i g h  
s o l u t i o n  s t a b i l i t y ,  a n d  a b o u t  t h e  same i n t r i n s i c  
v i s c o s i t y .  The  r e l a t i v e  c o n t e n t  o f  a m y l o s e  a nd  
a m y l o p e c t i n  i n  n a t u r a l  s t a r c h e s  v a r i e s ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  
s o u r c e  o f  t h e  s t a r c h .  T a p i o c a  s t a r c h  c o n t a i n s  f r o m  1 7 -  
21% a m y l o s e ,  p o t a t o  s t a r c h  c o n t a i n s  f r o m  2 2 - 2 5 % ,  a nd  
c o r n  s t a r c h  c o n t a i n s  f r o m  22- 30 % ( 3 1 ) .  A m y l o s e  m o s t  
l i k e l y  a c c o u n t s  f o r  t h e  d i s i n t e g r a n t  p r o p e r t i e s  o f  
s t a r c h ,  a nd  i s o l a t e d  a m y l o s e  i s  a s  e f f e c t i v e  a t a b l e t  
d i s i n t e g r a n t  a s  i n t a c t  s t a r c h  g r a i n s  ( 3 2 ) .  A m y l o p e c t i n ,  
on  t h e  o t h e r  h a n d ,  i s  a g o o d  b i n d e r  b u t  i n h i b i t s  t a b l e t  
d i s i n t e g r a t i o n  a nd  t h e  d i s s o l u t i o n  o f  t h e  a c t i v e  
i n g r e d i e n t  ( 3 3 ) .  The  e f f e c t i v e n e s s  o f  a m y l o s e  a s  a t a b l e t  
d i s i n t e g r a n t  i n d i c a t e s  t h a t  i t  i s  n o t  n e c e s s a r y  t o  h a v e  
a n  i n t a c t  s t a r c h  g r a i n  t o  a c h i e v e  d i s i n t e g r a t i o n .

T h e r e  a r e  many  c l a s s i c a l  t h e o r i e s  t h a t  
a t t e m p t  t o  e x p l a i n  t h e  mode o f  a c t i o n  o f  s t a r c h e s .  I t  i s  
o n c e  a s s u m e d  t h a t  t h e  f u n c t i o n  o f  s t a r c h  d e p e n d e d  on 
c o n c e p t  r e l a t e s  t o  t h e  s w e l l i n g  o f  s t a r c h  g r a i n s  on  
e x p o s u r e  t o  w a t e r ,  a p h e n o m e n o n  t h a t  p h y s i c a l l y  r u p t u r e s  
t h a t  p a r t i c l e - p a r t i c l e  b o n d i n g  i n  t h e  t a b l e t  m a t r i x  ( 3 4 ) .
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A l t h o u g h  s t a r c h  g r a i n s  s w e l l  i n  w a t e r ,  t h e  r a t e  a nd  
e x t e n t  o f  s w e l l i n g  i s  s t i l l  d e b a t e d  ( 3 5 , 3 6 ) .
F u r t h e r m o r e , n o  i n v e s t i g a t o r  h a s  s u c c e s s f u l l y  m e a s u r e d  
s t a r c h  g r a i n  s w e l l i n g  i n  t h e  dymami c  s t a t e  o f  t a b l e t  
d i s i n t e g r a t i o n .  i t  c a n  be  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  a m o u n t  o f  
s w e l l i n g  t h a t  i n s t a n t a n e o u s l y  o c c u r s  when s t a r c h  g r a i n s  
a r e  p l a c e d  i n  b o d y  f l u i d s  a t  b od y  t e m p e r a t u r e  i s
v a r i a b l e  a n d  a p p e a r s  t o  be  m i n i m a l .  A n o t h e r  t h e o r y  i s  
t h a t  t h e  d i s i n t e g r a n t  f o r m s  p a t h w a y s  t h r o u g h o u t  t h e  
t a b l e t  m a t r i x  t h a t  e n a b l e  w a t e r  t o  be  d r a w n  i n t o  t h e  
s t r u c t u r e  by  c a p i l l a r y  a c t i o n ,  t h u s  l e a d i n g  t o  d i s r u p t i o n  
o f  t h e  t a b l e t  ( 3 4 ) .  N e i t h e r  o f  t h e s e  m e c h a n i s m s  e x p l a i n s  
t h e  d r a m a t i c  e x p l o s i o n  t h a t  o f t e n  t a k e s  p l a c e  when
t a b l e t s  c o n t a i n i n g  s t a r c h  a r e  e x p o s e d  t o  w a t e r .  H e s s  ( 3 7 )  
s eem t o  s u g g e s t  t h a t  on c o m p r e s s i o n  t h e r e  i s  a s i g n i f i c a n t  
d i s t o r t i o n  o f  t h e  s t a r c h  g r a i n s .  On e x p o s u r e  t o  w a t e r ,  
t h e s e  g r a i n s  a t t e m p t  t o  r e c o v e r  t h e i r  o r i g i n a l  s h a p e ,  
a nd  i n  s o  d o i n g  r e l e a s e  a c e r t a i n  a m o un t  o f  s t r e s s  w h i c h ,  
i n  e f f e c t ,  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  d e s t r u c t i o n  o f  i n t e r 
p a r t i c u l a t e  h y d r o g e n  b o n d s  a nd  c a u s e s  t h e  t a b l e t  t o  
be  l i t e r a l l y  b l o w n  a p a r t .  s t a r c h  t h u s  f u n c t i o n s  a s  t h e  
c l a s s i c a l  d i s i n t e g r a n t .

Sodium  c a r b o x y m e t h y 1 s t a r c h  ( S o d i u m  s t a r c h
g 1y c o l a t e )
S o d i u m  c a r b o x y m e t h y 1 s t a r c h  i s  a l o w -  

s u b s t i t u t e d  d e r i v a t i v e  o f  p o t a t o  s t a r c h  w h o s e  s t r u c t u r e  
c l o s e l y  r e s e m b l e s  t h a t  o f  c a r b o x y m e t h y 1 c e l l u l o s e .  The
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p - g l u c o s i d i c  t y p e .  A p p r o x i m a t e l y  25 c a r b o x y m e t h y 1 g r o u p s  
h a v e  b e e n  i n t r o d u c e d  f o r  e v e r y  100 g l u c o s e  u n i t s  ( 2 0 ) ,  
A d d i t i o n  o f  c a r b o x y m e t h y 1 g r o u p s  m a k e s  s t a r c h  g r a i n s  
m o r e  h y d r o p h i l i c  b u t  n o t  c o m p l e t e l y  w a t e r  s o l u b l e .  The  
s u b s t a n c e ' s  w a t e r  s o l u b i l i t y  d e p e n d s  o n  t h e  d e g r e e  o f  
s u b s t i t u t i o n .  When e x p o s e d  t o  w a t e r ,  t h e s e  m o d i f i e d
s t a r c h  g r a i n s  s w e l l  b u t  m a i n t a i n  t h e i r  i n t e g r i t y ,  c a u s i n g  
t a b l e t  d i s i n t e g r a t i o n  w i t h o u t  r e l e a s i n g  t h e  s o l u b l e  
c o m p o n e n t s  i n s i d e  e a c h  g r a i n  t h a t  m i g h t  i n c r e a s e  t h e  
v i s c o s i t y  o f  t h e  s u r r o u n d i n g  e n v i r o n m e n t  a nd  d e l a y
f u r t h e r  w a t e r  p e n e t r a t i o n .  H o w e v e r ,  some s o d i u m  
c a r b o x y m e t h y 1 s t a r c h  g r a i n s  a p p e a r  t o  s p l i t  o p e n  when  
c o m p r e s s e d ,  a p r o c e s s  t h a t  r e l e a s e s  t h e i r  c o n t e n t s  ( 3 0 ) .
In  w e t  g r a n u l a t i o n  f o r m u l a t i o n s ,  s o d i u m  c a r b o x y m e t h y 1 
s t a r c h  i s  f o u n d  t o  be  e q u a l l y  e f f e c t i v e  a s  a 
d i s  i n t é g r â t i n g  a g e n t  r e g a r d l e s s  o f  t h e  m e t h o d  o f  a d d i t i o n ,  
i . e . ,  i n t r a g r a n u l a r , e x t r a g r a n u l a r , o r  a s  a g r a n u l a t i n g  
a g e n t .

S o d i u m  c a r b o x y m e t h y 1 s t a r c h  i s  c o m m e r c i a l l y  
a v a i l a b l e  a s  a w h i t e  t o  o f f - w h i t e ,  o d o r l e s s ,  t a s t e l e s s ,  
f r e e - f l o w i n g  p o w d e r .  The s h a p e  o f  g r a n u l e s  a r e  o v a l  o r  
s p h e r i c a l ,  3 0 - 1 0 0  /Jim i n  d i a m e t e r .  I t  a p p e a r s  t o  be  m o s t  
e f f e c t i v e  a t  l e v e l s  b e t w e e n  4 a nd  8 % , I t  e x h i b i t s  e x c e l l e n t

g l u c o p y r a n o s e  u n i t s  i n  s t a r c h  a r e  c o n n e c t e d  t o  e a c h
o t h e r  by  X -  g l u c o s i d i c  l i n k a g e ,  a s  s h o w n  i n  F i g u r e  3 ,
w h e r e  a s  i n  c e l l u l o s e  t h e  l i n k a g e s  a r e  o f  t h e

d i s i n t e g r a n t  p r o p e r t i e s  a t  a 5% l e v e l .  At  l e v e l s  a b o v e  8%
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g e n e r a l l y  r e s u l t  i n  i n c r e a s e  d i s i n t e g r a t i o n  t i m e s  ( 2 9 , 3 0 ) .  
The  m e c h a n i s m  t a k e s  p l a c e  i n v o l v e s  a c c e l e r a t e d  a b s o r p t i o n  
o f  w a t e r  l e a d i n g  t o  a n  e n o r m o u s  i n c r e a s e  i n  v o l u m e  o f  
g r a n u l e s .  T h i s  r e s u l t s  i n  r a p i d  a nd  u n i f o r m  t a b l e t  
d i ร i n t e g r a t i o n  ( 3 8 ) .

3 . 1 . 2  C e l l u l o s e  and m o d i f i e d  c e l l u l o s e
M i c r o c r y s t a l l i n e  c e l l u l o s e
M i c r o c r y s t a l l i n e  c e l l u l o s e  i s  w i d e l y  

u s e d  i n  t h e  p h a r m a c e u t i c a l  i n d u s t r y .  I t  i s  u s e d  n o t  
o n l y  a s  b i n d i n g  a g e n t  b u t  a l s o  a s  d i ร i n t e g r a t i n g  a g e n t  
i n  t a b l e t s  ( 3 9 ) .  I t  i s  m a n u f a c t u r e d  by t h e  c o n t r o l l e d  
h y d r o l y s i s  o f  x - c e l l u l o s e .  The  s t r u c t u r e  o f  m i c r o 
c r y s t a l l i n e  c e l l u l o s e  i s  s hown  i n  F i g u r e  4 .

M i c r o c r y s t a l l i n e  c e l l u l o s e  i s  a v a i l a b l e  
a s  a w h i t e ,  o d o r l e s s ,  t a s t e l e s s ,  c r y s t a l l i n e  p o w d e r  
c o m p o s e d  o f  p o r o u s  p a r t i c l e s .  A d d i t i o n  o f
m i c r o c r y s t a l l i n e  c e l l u l o s e  c a u s e s  r a p i d  d i s i n t e g r a t i o n  
o f  t a b l e t .  The  d i s i n t e g r a t i o n  r a t e  i n c r e a s e s  w i t h
i n c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n .  The  o p t i m u m  c o n c e n t r a t i o n  i s  
b e t w e e n  4 - 1 5 %  o f  m i c r o c r y s t a l l i n e  c e l l u l o s e .  The  
a b i l i t y  t o  a c t  a s  a d i s i n t e g r a n t  h a s  b e e n  f o u n d  t o  be  
w o r s e  t h a n  t h a t  o f  s t a r c h  ( 4 0 )  o r  b e t t e r  t h a n  s t a r c h  
( 9 ) .  Some s t u d i e s  f o u n d  t h a t  a m i x t u r e  o f  s t a r c h  a nd
m i c r o c r y s t a 1 1 i n e  c e l l u l o s e  i s  m o r e  e f f e c t i v e  t h a n  e i t h e r  
o f  t h e  c o m p o n e n t s  s i n g l y  ( 9 ) ,

0 1 9 2 8 ?
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F i g u r e  ร s t r u c t u r e  f o r m u l a  o f  s o d i u m  s t a r c h  g l y c o l a t è

F i g u r  e 4 S t r u c t u r e  f o r m u l a  o f  c e l l u l o s e
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D i s i n t e g r a t i o n  o f  m i c r o c r y s t a  1 1 i n e  c e l l u l o s e  
t a b l e t  i s  r e l a t e d  t o  an  i n c r e a s e  e n t r a n c e  o f  w a t e r  i n t o
t h e  t a b l e t  m a t r i x  by t h e  m e a n s  o f  c a p i l l a r i e s  a n d  t h e
s u b s e q u e n t  b r e a k i n g  o f  t h e  h y d r o g e n  b o n d i n g  b e t w e e n  
a d j a c e n t  b u n d l e s  o f  c e l l u l o s e  m i c r o c r y s t a l s  ( 4 1 ) .  One 
d r a w b a c k  t o  i t s  u s e  i s  i t s  t e n d e n c y  t o  d e v e l o p  s t a t i c  
c h a r g e s  w i t h  i n c r e a s e d  m o i s t u r e  c o n t e n t ,  s o m e t i m e s
c a u s i n g  s t r i a t i o n  o r  s e p a r a t i o n  i n  t h e  g r a n u l a t i o n .
T h i s  c a n  b e  p a r t i a l l y  o v e r c o m e  by d r y i n g  t h e  c e l l u l o s e  
t o  r e m o v e  t h e  m o i s t u r e  ( 2 3 ) .  When w e t - g r a n u l a t e d ,  d r i e d  
a nd  c o m p r e s s e d ,  i t  d o e s  n o t  d i s i n t e g r a t e  a s  r e a d i l y  a s  
when  u n w e t t e d .

C r o s s - l i n k e d  s o d iu m  c a r b o x y m e t h y 1 c e l l u l o s e
( C r o s c a r m e 11 o s e  s o d i u m )
A l t h o u g h  s e v e r a l  t y p e s  o f  s o d i u m  c a r b o x y m e t h y 1 

c e l l u l o s e ,  a w a t e r - s o l u b l e  c e l l u l o s e  e t h e r ,  h a v e  b e e n  
u s e d  i n  p h a r m a c e u t i c a l s  f o r  many y e a r s ,  h o w e v e r ,  a n  
i n t e r n a l l y  c r o s s - l i n k e d  s o d i u m  c a r b o x y m e t h y 1 c e l l u l o s e  
h a s  e v o k e d  i n t e r e s t  a s  a t a b l e t  d i s i n t e g r a n t . I t s
s t r u c t u r e  f o r m u l a  i s  shown  i n  F i g u r e  5 .  The  c r o s s - l i n k i n g  
g r e a t l y  r e d u c e s  i t s  w a t e r  s o l u b i l i t y  w h i l e  p e r m i t t i n g  
t h e  m a t e r i a l  t o  s w e l l  and  t o  a b s o r b  many t i m e s  i t s  
w e i g h t  i n  w a t e r  w i t h o u t  l o s i n g  i n d i Vi d u a 1- f i b e r
i n t e g r i t y  ( 3 0 ) .  The  p o w d e r  f o r m  o f  t h i s  m a t e r i a l  i s  
w i d e l y  u s e d  a s  a t a b l e t  and  c a p s u l e  d i ร i n t e g r a n t ,
u s u a l l y  r e f e r r e d  t o  a s  a s u p e r - d i ร i n t e g r a n t  ( 4 2 ) .  
C r o s c a r m e 11 o s e  s o d i u m  i s  w i d e l y  r e g a r d e d  a s  o ne  o f  m o s t
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e f f e c t i v e  s u p e r d i ร i n t e g r a n t s  a v a i l a b l e .  I t  i s  e f f e c t i v e  
a t  q u i t e  l ow c o n c e n t r a t i o n s ,  and  n o r m a l l y  u t i l i z e d  a t  
l e v e l s  o f  0 . 5  t o  2% ( 4 3 ) .  I n v e s t i g a t o r s  a t t r i b u t e  t h e  
r e l a t i v e l y  r a p i d  d i s i n t e g r a t i o n  t o  t h e  s t r o n g  e l a s t i c  
r e l a x a t i o n s  o f  c e l l u l o s e  f i b e r s ,  w h i c h  may l e a v e  l a r g e  
p o r e s  i n  t h e  t a b l e t  m a t r i x ,  f a c i l i t a t i n g  r a p i d  w a t e r  
p e n e t r a t i o n  a nd  t h e  r u p t u r e  o f  h y d r o g e n  b o n d s .

3 . 1 . 3  C h i t i n  and m o d i f i e d  c h i t i n
C h i t  i n
C h i t i n  i s  a l o n g  s t r a i g h t  c h a i n

p o l y s a c c h a r i d e  c o n s t i t u t e d  o f  2 - a c e t a m i d o - 2 - d e o x y - D -
g l u c o s e  w h o s e  u n i t s  a r e  l i n k e d  by p - ( l , 4 )  g l y c o s i d i c  
b o n d s .  T h i s  n a t u r a l  p o l y m e r  t h a t  c a n  be  c a l l e d  p o l y - N -  
a c e t y 1- D - g l u c o s a m i n e , c a n  be  f o r m a l l y  c o n s i d e r e d  a 
d e r i v a t i v e  o f  c e l l u l o s e  i n  w h i c h  e a c h  C- 2  h y d r o x y l  g r o u p  
h a s  b e e n  c o m p l e t e l y  r e p l a c e d  by an  a c e t y l a m i n o  g r o u p ,  
(-NHCOCH^ ) , a s  s hown  i n  F i g u r e  6 ( 1 8 ) .

C h i t i n  i s  a g r a y i s h  t o  w h i t e  s o l i d ,  
g e n e r a l l y  p o s s e s s i n g  some d e g r e e  o f  c r y s t a l l i n i t y .  
D i f f e r e n c e s  i n  t h e  c o m p l e x  s t r u c t u r e  o f  t h e  d i f f e r e n t  
s p e c i e s  a nd  t i s s u e s  i n  w h i c h  i t  i s  f o u n d  may a c c o u n t  f o r  
d i f f e r e n c e s  i n  c h a i n  l e n g t h ,  c r y s t a l l i n i t y  a nd  
d e p a r t u r e s  f r o m  c o m p l e t e  a c e t y l a t i o n  o f  a l l  t h e  a m i n o  
g r o u p s  ( 4 4 ) .  I t  i s  p r a c t i c a l l y  i n s o l u b l e  i n  w a t e r ,  
d i l u t e d  a c i d s ,  d i l u t e d  a nd  c o n c e n t r a t e d  a l k a l i e s ,  a l c o h o l  
a nd  o t h e r  o r g a n i c  s o l v e n t s  ( 4 5 ) .  I t  c a n  be  d i s s o l v e d
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F i g u r e  5 s t r u c t u r e  f o r m u l a  o f  c r o s c a r m e 11 o s e  s o d i u m

0  =  c — C H j  0  =  c - c h 3

F i g u r e  6 s t r u c t u r e f o r m u l a  o f  c h i t i n
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w i t h  d i f f i c u l t y  i n  l i q u i d  a mm o n i a .  C h i t i n  i s  s o m e t i m e s  
r e p o r t e d  t o  d i s s o l v e  i n  h y d r o c h l o r i c  a c i d  o r  s u l f u r i c  
a c i d ,  b u t  i n  p r a c t i c e  i t  u n d e r g o e s  h y d r o l y s i s  u n d e r  
l i m i t i n g  c o n d i t i o n s  ( 4 6 ) .  T h e r e f o r e ,  u n d e r  n o r m a l ' 1•K
c o n d i t i o n s  i n  d i l u t e d  a c i d s  c h i t i n  i s  n o t  a p p r e c i a b l y  
s o l u b l e  i n  a s h o r t  c o n t a c t  t i m e .  In  some a c i d s  s u c h  a s  50% 
n i t r i c  a c i d ,  85% p h o s p h o r i c  a c i d  a nd  a n h y d r o u s  f o r m i c  
a c i d  a r e  u s e d  t o  p e r f o r m  c h i t i n  d i s s o l u t i o n ,  t h e r e f o r e ,  
t h e  t e r m  d i s s o l u t i o n  i s  i n a p p r o p r i a t e  b e c a u s e  h y d r o l y s i s ,  
m o l e c u l a r  w e i g h t  d e g r a d a t i o n ,  d e a c e u t y 1 a t i o n  a nd  c h e m i c a l  
m o d i f i c a t i o n  ( s u l f a t i o n ,  n i t r a t i o n  e t c . )  t a k e  p l a c e  
u n d e r  t h e  s a i d  c o n d i t i o n s  and  y i e l d  d i s s o l v e d  s p e c i e s  
w h i c h  a r e  n o  l o n g e r  c h i t i n .  T h e r e  a r e  s u b s t a n t i a l  
v a r i a t i o n s  i n  s o l u b i l i t y  among c h i t i n s  o f  d i f f e r e n t  
o r i g i n s  a nd  p r e p a r e d  by d i f f e r e n t  m e t h o d s .  C h i t i n  h a s  a 
h y g r o s c o p i c i t y  a nd  i t  i s  t h e r m a l l y  s t a b l e  t o  a b o u t  2 6 0  ° c ,  
w h e r e  i t  d e c o m p o s e s  ( 4 7 ) .

C h i t i n  i s  a c r y s t a l l i n e  p o l y s a c c h a r i d e .  I t  
o c c u r s  i n  t h r e e  p o l y m o r p h i c  f o r m s  w h i c h  d i f f e r  i n  t h e  
a r r a n g e m e n t  o f  t h e  m o l e c u l a r  c h a i n s  w i t h i n  t h e  c r y s t a l  
c e l l ,  t h e y  s o  c a l l e d  p -  and  T - c h i t i n s .  K - C h i t i n  i s
t h e  t i g h t l y  c o m p a c t e d ,  m o s t  c r y s t a l l i n e  p o l y m o r p h i c  f o r m  
w h e r e  t h e  c h a i n s  a r e  a r r a n g e d  i n  an  a n t i p a r a l l e l  f a s h i o n .  
p - C h i t i n  i s  t h e  f o r m  w h e r e  t h e  c h a i n s  a r e  p a r a l l e l .  
R u d a l l  ( 4 8 )  h a s  s u g g e s t e d  t h a t  i n  t h e  T - f o r m  t h e  c h a i n s  

r a r e  a r r a n g e d  i n  s e t s  o f  t h r e e  w i t h  t w o  p a r a l l e l  c h a i n s  
a nd  o n e  a n t i p a r a  1 1 e 1.  By f a r  t h e  m o s t  a b u n d a n t



21

p o l y m o r p h i c  f o r m  i s  « - c h i t i n .  p - C h i t i n  e x i s t s  i n  a 
c r y s t a l l i n e  h y d r a t e  w h i c h  a c c o u n t s  f o r  i t s  l o w e r  
s t a b i l i t y  s i n c e  w a t e r  c a n  p e n e t r a t e  b e t w e e n  t h e  c h a i n s  
o f  t h e  l a t t i c e .  A l s o  r - c h i t i n  c a n  b e  t r a n s f o r m e d  i n t o
K - c h i t i n .  The  t h r e e  f o r m s  o f  c h i t i n  h a v e  b e e n  f o u n d  i n  
d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  same o r g a n i s m .  x - r a y  d i f f r a c t i o n  
on c h i t i n  s h o w s  t h a t  « - c h i t i n  h a s  a n  o r t h o r h o m b i c  u n i t  
c e l l ,  w h i c h  c o n t a i n s  d i s a c c h a r i d e  s e c t i o n s  o f  t h e  t w o  
c h a i n s .  The  u n i t  c e l l  o f  p - c h i t i n  i s  m o n o c l i n i c  a nd  
c o n t a i n s  t h e  d i s a c c h a r i d e  r e p e a t  o f  o n e  c h a i n .  The  
c h a i n  c o n f o r m a t i o n  i s  t h e  same a s  i n  « - c h i t i n .

A v a r i e t y  o f  p r o c e d u r e s  h a s  b e e n  e m p l o y e d  f o r  
t h e  e x t r a c t i o n  o f  c h i t i n  f r om  c r u s t a c e a n  s h e l l s .  In  
g e n e r a l ,  e x t r a c t i o n  o f  c h i t i n  e n t a i l s  s t e p s  t o  
d e m i n e r a l i z e  a n d  d e p r o t e i ท i z e  . The  p r o c e d u r e  g e n e r a l l y
i n c l u d e s  t r e a t m e n t s  i n  o r g a i n i c  s o l v e n t s  t o  r e m o v e  
p i g m e n t s ,  e t c .  The  s t e p s  t o  d e m i n e r a l i z e  a nd
d e p r o t e i n i z e  h a v e  b e e n  a c c o m p l i s h e d  b y  s u c c e s s i v e  
t r e a t m e n t s  i n  d i l u t e d  m i n e r a l  a c i d s  a nd  d i l u t e d  a l k a l i , i n  
e i t h e r  o r d e r .  A l l  o f  t h e  a c i d  a nd  a l k a l i  t r e a t m e n t s  
c i t e  c a u s e  some u n d e s i r e d  d e g r a d a t i o n  o f  t h e  p r o d u c t .  
A c i d s  u s e d  f o r  d e c a l c i f y i n g  a l s o  r e m o v e  a f e w  a c e t y l  
g r o u p s ,  a n d  a l k a l i e s ,  e s p e c i a l l y  a t  e l e v a t e d
t e m p e r a t u r e s ,  c a u s e  a c e r t a i n  a m o un t  o f  d e p o 1y m e r i z a t i o n .

A t y p i c a l  c o m m e r c i a l  p r o c e s s  s e q u e n c e  f o r
e x t r a c t i o n  c h i t i n  a nd  b y - p r o d u c t s  f r o m  c r u s t a c e a n  s h e l l
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w a s t e  i s  i l l u s t r a t e d  on F i g u r e  7 ( 4 4 ) .  I m m e d i a t e l y  
a f t e r  g r i n d i n g ,  a nd  b e f o r e  any  c h e m i c a l  p r o c e s s i n g ,  b i t s  
o f  f l e s h  a nd  o t h e r  s o f t  t i s s u e s  a r e  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  
s h e l l  a nd  r e c o v e r e d  f r o m  a w a t e r  s l u r r y ,  F u r t h e r  
p r o c e s s i n g  c o n s i s t s  o f  r e m o v a l  o f  t h e  c a l c a r e o u s  m i n e r a l  
c o n s t i t u e n t s  a n d  t h e  p r o t e i n  t h a t  i s  a n  i n t e g r a l  p a r t  o f  
t h e  c h i t i n u o u s  s h e l l .  M i n e r a l s  s u c h  a s  c a l c i u m  
c a r b o n a t e  a n d  c a l c i u m  p h o s p h a t e  c a n  b e  r e m o v e d  i n  a wea k  
a c i d  s o l u t i o n  t h a t  may be  r e c y c l e d  u n t i l  i t  i s  n e a r l y  
e x h a u s t e d .  P r o t e i n  c a n  be  r e m o v e d  by a 1% a l k a l i  s o l u t i o n
i n  a b o u t  24 h o u r s  a t room t e m p e r a t u r e i n  a s t i r r e d  v a t ,
o r  i n  1 / 2  t o 1 h o u r  i f s t e a m  h e a t e d . C h i t i n  p r o d u c e d by
t h i s  m e t h o d may t h e n be c o n v e r t e d t o  c h i t o s a n . The
c o n v e n t  i o n a 1 c o n v e r s  i on t o c h i t o s a n i s  a c c o m p l i s h e d by
p r o l o n g e d  h e a t i n g  i n  4 0 - 50 % c a u s t i c  s o d a .

C h i t o s a n
C h i t o s a n  i s  a b i o p o l y m e r  w i t h  u n i q u e  

p r o p e r t i e s  w h i c h  c a n  be  u t i l i z e d  i n  a v a r i e t y  o f  w a y s .  
B e c a u s e  o f  i t s  u n i q u e  and  v e r s a t i l e  p r o p e r t i e s ,  c h i t o s a n  
h a s  g r e a t  i n d u s t r i a l  p o t e n t i a l ,  b u t  t h i s  p o t e n t i a l  h a s  
y e t  t o  b e  e x p l o i t e d .  C o m m e r c i a l  c h i t o s a n  i s  a 
p a r t i c u l a r l y  e x c i t i n g  p o l y s a c c h a r i d e  f o r  t h r e e  m a j o r  
r e a s o n s ;  a b u n d a n t  p o t e n t i a l  r e s o u r c e s ,  u n i q u e  m a t e r i a l  
c h a r a c t e r i s t i c s ,  a nd  v a r i o u s  f u n c t i o n a l  p r o p e r t i e s  ( 4 9 ) .

Ch i t o s a n , ( 1 , 4 ) - 2 - a m i  n o - 2 - d e o x y - p - D - g 1u c a n
i s  a p o l y m e r  w i t h  a r e p e a t i n g  u n i t  o f  d i s a c c h a r i d e s
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e.g. Baader, Yanagiya, or Bibun.

Wet Snell Waste

CHIT1N

CHITOSAN

Optional recovery of caustic and/or acetate

F i g ’u r e  7 A t y p i c a l  p r o c e s s  s e q u e n c e  f o r  e x t r a c t i o n  
c h i t  i n  and  b y - p r o d u c t s  f r o m  t h e  c r u s t a c e a n
s h e  11 w a s t e
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a l s o  be  p r o d u c e d  c u r r e n t l y  by d e a c e t y l a t i o n  o f  c h i t i n .  
C h i t o s a n  i s  i n s o l u b l e  i n  w a t e r  a nd  o r g a n i c  s o l v e n t s ;  
i t  i s  a l s o  i n s o l u b l e  i n  a l k a l i e s  a nd  m i n e r a l  a c i d s  
e x c e p t  u n d e r  c e r t a i n  c o n d i t i o n s  ( 4 6 ) ,  I t  i s  s o l u b l e  i n  
f o r m i c  a c i d ,  a c e t i c  a c i d  and  10% c i t r i c  a c i d .
I n o r g a n i c  a c i d s  c a n  d i s s o l v e  c h i t o s a n  a t  c e r t a i n  pH 
v a l u e s  a f t e r  p r o l o n g e d  s t i r r i n g  and  w a r m i n g .  N i t r i c  a c i d  
c a n  d i s s o l v e  some c h i t o s a n ,  b u t  s o m e t i m e s  a f t e r
d i s s o l u t i o n  o n e  c a n  o b s e r v e  a j o l l y  w h i t e  p r e c i p i t a t e .  
H y d r o c h l o r i c  a c i d  a l s o  r e q u i r e s  h e a t i n g  a nd  s t i r r i n g  
f o r  h o u r s .  S u l f u r i c  a c i d  d o e s  n o t  d i s s o l v e d  c h i t o s a n  
b e c a u s e  i t  f o r m s  c h i t o s a n  s u l f a t e  w h i c h  i s  a w h i t e  
c r y s t a l l i n e  s o l i d .

The  d e a c e t y l a t i o n  o f  c h i t i n  t h r o u g h  t r e a t m e n t  
w i t h  s t r o n g  s o d i u m  h y d r o x i d e  i s  a c h i e v e d  a t  a n  e l e v a t e d  
t e m p e r a t u r e  o v e r  a c o n t r o l l e d  p e r i o d  o f  t i m e ,  w i t h  t h e  
m a t e r i a l  b e i n g  k e p t  i n  t h e  s o l i d  p h a s e  t o  g a i n  t h e  
h i g h e s t  p o s s i b l e  y i e l d .  R e g u l a r  c h i t o s a n  m a n u f a c t u r e d  
t h i s  way may c o n s e q u e n t l y  c o n t a i n  f o r e i g n  m a t e r i a l  n o t  
s o l u b i l i z e d  d u r i n g  t h e  p r o c e s s .  I f  a f i l t e r a b l e  g r a d e  
i s  n e e d e d ,  a n  a d d i t i o n a l  s t e p ,  i n c l u d i n g  s o l u f a i l i z a t i o n  
i n  a n  a p p r o p r i a t e  o r g a n i c  a c i d ,  f i l t r a t i o n  t h r o u g h  a 
s p e c i f i e d  m e s h  s i z e  f i l t e r  and  s p r a y  d r y i n g ,  i s  a d d e d .  
U n l i k e  t h e  r e g u l a r  g r a d e ,  c h i t o s a n  i n  s u c h  a s a l t  f o r m  
i s  w a t e r  s o l u b l e .  A w a t e r  s o l u b l e  g r a d e  c h i t o s a n  i s  
mad e  by d r y  b l e n d i n g  r e g u l a r  c h i t o s a n  w i t h  a n  
a p p r o p r i a t e  a c i d .  F low d i a g r a m  o f  t h e  c h i t o s a n  p r o c e s s
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i s  g i v e n  i n  F i g u r e  9 ( 5 0 ) .  The m o l e c u l a r  w e i g h t  o f
c h i t o s a n  w i l l  d e p e n d  on t h e  p r o c e s s i n g  c o n d i t i o n s ,  a nd  
m o r e  g r a d e s  w i t h i n  t h e  r a n g e  o f  1 0 , 0 0 0 - 1 , 0 0 0 , 0 0 0  D a l t o n  
w i l l  be  a v a i l a b l e .  The  m o l e  f r a c t i o n  o f  d e a c e t y l a t e d  
u n i t s  ( g l u c o s a m i n e ) ,  d e f i n e d  a s  t h e  d e g r e e  o f
d e a c e t y l a t i o n ,  w i l l  u s u a l l y  r a n g e  f r o m  70 t o  90 p e r c e n t .  
The  d e g r e e  o f  d e a c e t y l a t i o n  c a n  b e  v a r i e d  a c c o r d i n g  t o  
t h e  i n t e n d e d  u s e  ( 1 9 ) .

R e a c t i n g  c h i t o s a n  w i t h  a c o n t r o l l e d  a m o u n t  o f  a 
m u l t i v a l e n t  a n i o n  w i l l  r e s u l t  i n  a c r o s s - l i n k i n g  b e t w e e n  
t h e  c h i t o s a n  m o l e c u l e s .  The  n e t w o r k  f o r m e d  h a s  t h e  
a b i l i t y  t o  k e e p  l a r g e  a m o u n t s  o f  w a t e r ,  w i t h  some
s y s t e m s  h o l d i n g  a s  much a s  95% o r  m o r e .  T h i s  c r o s s -  
l i n k i n g  c a n  be  d o n e  i n  a c i d ,  n e u t r a l  o r  b a s i c  e n v i r o n m e n t s ,  
d e p e n d i n g  on t h e  m e t h o d  a p p l i e d  ( 5 1 , 5 2 ) .

A p p l i c a t i o n  o f  c h i t i n  and c h i t o s a n
C h i t i n  a nd  c h i t o s a n  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  t o  h a v e  

some u s e f u l  m e d i c a l  a p p l i c a t i o n s  s u c h  a s  a b l o o d
a n t i c o a g u l a n t , a w o u n d - h e a l i n g  a c c e l e r a t o r ,  a s u r g i c a l  
s u t u r e ,  a nd  a n  a r t i f i c i a l  o r g a n  m e m b r a n e  ( 4 7 , 5 1 ) .
R e c e n t l y ,  t h e  p h a r m a c e u t i c a l  a p p l i c a t i o n  o f  c h i t i n ,  
c h i t o s a n ,  a nd  i t s  d e r i v a t i v e s  h a s  b e e n  a t t e m p t e d .  Some 
a p p l i c a t i o n s  w e r e  !



F i g u r e  8 s t r u c t u r e  f o r m u l a  o f  c h i t o s a n

I J D E ^ U
2) DRYING

c  H I T 0  ร  A N - Sea Cure™ flake 
3a) MILLING 3b) DISSOLVING (ACID)

- Sea Cure™ powder
4a) BLENDING 4b) FILTERING

- Sea Cure SD™ powder
5b) SPRAY  DRYING

- Sea Cure™
- Protasan™

F i g u r e  9 C h i t o s a n  p r o c e s s
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a )  D i r e c t l y  c o m p r e s s i o n  d i l u e n t s
S a w a y a n a g i  and  c o l l a b o r a t o r s  ( 5 3 , 5 4 )

s u g g e s t  t h a t  c h i t  i n  and  c h i t o s a n ,  a s  w e l l  a s  
c r y s t a l l i n e  c e l l u l o s e ,  may be  s u i t a b l e  f o r  u s e  a s
d i l u e n t s  w i t h  f r i c t i o n - 1o w e r i n g  p r o p e r t i e s  f o r  c h e w a b l e ,  
s u b l i n g a l  o r  o r a l  m u c o s a l  t a b l e t s  p r e p a r e d  by d i r e c t  
c o m p r e s s i o n  p r o c e s s .

b)  E n h a n c e m e n t  d i s s o l u t i o n  o f  p o o r l y  s o l u b l e  d r u g s  
C h i t i n  a nd  c h i t o s a n  l o w e r  t h e  d e g r e e  o f

c r y s t a l l i n i t y  o f  p o o r l y  s o l u b l e  d r u g s  by  c o - g r i n d i n g ,  
a nd  t h e  d i s s o l u t i o n  r a t e  o f  s u c h  d r u g s  e v e n  i n  t a b l e t  
f o r m  i s  e n h a n c e d  ( 5 5 , 5 6 ) .

c )  C o n t r o l l e d  r e l e a s e
T h e r e  a r e  p l e n t y  o f  p o t e n t i a l  a p p l i c a t i o n s ,

i n c l u d i n g  m i c r o g r a n u l a t i o n  s y s t e m s ,  s u s t a i n e d  r e l e a s e
m a t r i c e s ,  e r o d i b l e  m a t r i c e s ,  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  g e l
s y s t e m s  a nd  a s u s t a i n e d  r e l e a s e  v e h i c l e  i n  w e t  g r a n u l a t i o n  
( 1 9 ) .  B o t h  c h i t i n  a nd  c h i t o s a n  c a n  b e  p r o d u c e d  a nd  c a s t  
i n t o  t a b l e t s  ( 5 7 - 5 9 ) ,  f i l m s  ( 6 0 , 6 1 ) ,  g e l s  ( 6 2 - 6 4 ) ,  b e a d s  
( 6 5 ) ,  g r a n u l e s  ( 6 6 , 6 7 )  and  so  o n .  T h e y  c a n  a l s o  b e  u s e d  
a s  a d i g e s t i b l e  s u p p o r t i n g  m a t e r i a l  f o r  s u s t a i n e d  
r e l e a s e  d r u g  f o r m u l a t i o n  f o r  o r a l ,  i n t r a v e n o u s  o r  
i m p l a n t  a d m i n i s t r a t i o n  ( 1 9 ) .  C h i t o s a n ,  w i t h  a r o u n d  70% 
o f  d e a c e t y l a t i o n ,  i s  a l s o  a b i o d e g r a d a b l e  p o l y m e r ,  w h i c h  
c a n  b e  e m p l o y e d  a s  a m a t e r i a l  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  
i m p l a n t a b l e  o r  i n j e c t a b l e  d o s a g e  f o r m s  w i t h  s u s t a i n e d  
r e l e a s e  p r o p e r t y ,  b e i n g  u s e f u l  f o r  a c h e m o t h e r a p y  o f  
c a n c e r  and  o t h e r  d i s e a s e s  ( 6 8 ) .
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d)  I n t r a ? a s t r i c  b u o y a n t  p r e p a r a t i o n s
C h i t o s a n  a l s o  h a s  p o t e n t i a l  i n  t h e  d e s i g n  o f  

d o s a g e  f o r m s  t h a t  p r o l o n g  t h e  r e s i d e n c e  t i m e  i n  t h e  
s t o m a c h ,  I t  h a s  g e l - f o r m i n g  p r o p e r t i e s  i n  t h e  low pH 
r a n g e ,  t h a t  may p r e v e n t  o r  w e a k e n  d r u g  i r r i t a t i o n  t o  t h e  
s t o m a c h .  A c o m p r e s s e d  t a b l e t  o f  c h i t o s a n  f l o a t
i m m e d i a t e l y  a n d  k e e p  b u o y a n t  i n  a n  a c i d i c  m e d i u m .  An 
e x c e l l e n t  b u o y a n c y  i s  a l s o  o b t a i n e d  i n  t a b l e t s  w i t h  t h e  
f o a m y  l a y e r  o f  c h i t o s a n ,  a nd  i n  p r e p a r a t i o n  b a s e d  on 
g r a n u l e s  h a v i n g  i n t e r n a l  c a v i t i e s  ( 6 8 ) .  K a r l s e n  a nd
CO 1 1 a b o r a t o r ร ( 1 9 )  h a v e  b e e n  a b l e  t o  p r o d u c e  c h i t o s a n - d r u g  
c o n t a i n i n g  g r a n u l e s  w i t h  i n t e r n a l  c a v i t i e s ,  w h i c h  w i l l  
f l o a t  i n  t h e  g a s t r i c  f l u i d  a n d  g r a d u a l l y  s w e l l  i n  a c i d i c  
m e d i a  pH 1 t o  8 .  When t h i s  f o r m u l a t i o n  i s  t r i e d  w i t h  
p r e d n i s o l o n e  a s  a mo d e l  d r u g ,  a s u s t a i n e d  r e l e a s e  
e f f e c t  i s  r e a d i l y  o b t a i n e d .  B u o y a n t  p r e p a r a t i o n s  
s how p r o l o n g e d  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  p r o f i l e s  o f
p r e d n i s o l o n e  c o m p a r e d  w i t h  t h o s e  o f  o r d i n a r y  d o s a g e  f o r m s .

3 . 2  M e t h o d s  f o r  e v a l u a t i n g  t h e  s w e l l i n g  p r o p e r t i e s  o f  
d i  s  i n t e g r a n t s
A c c o r d i n g l y  t h e  s w e l l i n g  i s  u n d o u b t e d l y  a 

u n i v e r s a l l y  a c c e p t e d  m e c h a n i s m  o f  t a b l e t  d i s i n t e g r a t i o n  
( 1 , 1 7 ) .  Many p r o p e r t i e s  r e l a t e d  t o  s w e l l i n g  h a v e  b e e n
u s e d  t o  e x p l a i n  d i s i n t e g r a t i o n  e f f i c i e n c y .  Th e  m e t h o d s  
f o r  e v a l u a t i n g  t h e  s w e l l i n g  p r o p e r t i e s  o f  d i ร i n t e g r a n t ร
c a n  be  d i v i d e d  i n t o  t w o  b a s i c  g r o u p s :
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3 . 2 . 1  m e t h o d s  f o r  t h e  q u a n t i t a t i v e  e v a l u a t i o n  o f  
d i ร i n t e g r a n t  s w e l l i n g  ( s w e l l i n g  e x t e n t )

3 . 2 . 2  m e t h o d s  f o r  t h e  q u a l i t a t i v e  e v a l u a t i o n  o f  
d i s i n t e g r a n t  s w e l l i n g  ( s w e l l i n g  e f f i c i e n c y ) .

3 . 2 . 1  M e t h o d s  f o r  t h e  q u a n t i t a t i v e  e v a l u a t i o n  o f  
d i s i n t e g r a n t  s w e l l i n g
T h e s e  m e t h o d s  a r e  w e l l  known a n d  p r e s e n t e d  

• i n  T a b l e  2 ,  a nd  may b e  g r o u p e d  i n t o  :
A. m e t h o d s  f o r  t h e  e v a l u a t i o n  o f  s w e l l i n g  

i n  b u l k ,  t h a t  i s  w a t e r  u p t a k e  c a p a c i t y  
o f  d i s i n t e g r a n t  p o w d e r  b e d

B. m e t h o d s  f o r  t h e  e v a l u a t i o n  o f  i n t r i n s i c  
s w e l l i n g ,  t h a t  i s  i n d i v i d u a l  p a r t i c l e  
v o l u m e  i n c r e a s e  ( 6 9 ) .

The  f o r m e r  m e t h o d s  may b e ,  i n  t u r n ,  
c l a s s i f i e d  i n t o  : s t a t i c  m e t h o d s ,  l i k e  h y d r a t i o n  c a p a c i t y
a nd  s e d i m e n t a t i o n  v o l u m e ,  a nd  d y n a m i c  m e t h o d s ,  l i k e  w a t e r  
u p t a k e  o f  p o w d e r  b ed  a nd  s w e l l i n g  o f  p u r e  d i s i n t e g r a n t  
t a b l e t .  The  l a t t e r  m e t h o d s  a r e  m o s t l y  b a s e d  on 
m i c r o s c o p i c  o b s e r v a t i o n  o f  p a r t i c l e s ,  e v e n  t h o u g h  
i n s t r u m e n t a l  m e t h o d s  h a v e  a l s o  b e e n  p r o p o s e d  ( 7 0 ) ,  
T h e s e  m e t h o d s ,  w i t h  a f ew e x c e p t i o n s ,  m a i n l y  p r o v i d e  an  
e v a l u a t i o n  o f  p a r t i c l e  s w e l l i n g  i n  s t a t i c  c o n d i t i o n s ,  
t h a t  i s  a t  t h e  e q u i l i b r i u m .  W h e r e a s  s t a t i c  m e t h o d s  
p r o v i d e  o n l y  f o r  t h e  q u a n t i f i c a t i o n  o f  t h e  a m o u n t  o f  
w a t e r  u p t a k e  a t  t h e  e q u i l i b r i u m ,  d y n a m i c  m e t h o d s  p r o v i d e
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T a b l e  2 Methods  f o r  t h e  e v a l u a t i o n  o f  d i ร i n t e g r a n t  s w e l l i n g '

P a r t i c l e  s w e l l i n g
Wat e r  u p t a k e  c a p a c i t y  ( I n t r i n s i c  s w e l l i n g )

( S w e l l i n g  i n  b u l k )  -------------------------------------------------------------------------
M i c r o s c o p i c  I n s t r u m e n t a l

me t hods  m e t h o d s

H y d r a t i o n  c a p a c i t y  O p t i c a l  m i c r o s c o p y  E l e c t r i c a l  s e n s i n g  zone
S e d i m e n t a t i o n  volume (Cine.) p h o t o m i c r o g r a p h y  
Wat e r  u p t a k e  o f  

powder  bed
S w e l l i n g  o f  d i s i n t e g r a n t  

t a b l e t s



f o r  t h e  e v a l u a t i o n  n o t  o n l y  o f  t h e  e x t e n t  ( a m o u n t  o f  w a t e r
u p t a k e  o r  e x t e n t  o f  e x p a n s i o n )  b u t  a l s o  o f  t h e  r a t e  o f  
s w e l l i n g - p r o c e s s .

A. M e t h o d s  f o r  t h e  e v a l u a t i o n  o f  s w e l l i n g  i n  b u l k
1) H y d r a t i o n  c a p a c i t y

H y d r a t i o n  c a p a c i t y  i s  t h e  c a p a b l e  f o r  
w a t e r  a c t u a l l y  w e t t i n g  t h e  m a t e r i a l  w h i c h  r e v e a l s  a b o u t  
t h e  same l i q u i d - s o l i d  i n t e r a c t i o n s  o r  s w e l l i n g  p o w e r .  
T h i s  p a r a m e t e r  c a n  be  e m p l o y e d  a s  a  g u i d e l i n e  f o r  t h e  
s e l e c t i o n  o f  new m a t e r i a l s  a s  p o t e n t i a l  t a b l e t
d i s i n t e g r a n t s . K o r n b l u m  a nd  s t o o p a k  ( 7 1 )  d e s c r i b e  a 
m e t h o d  f o r  d e t e r m i n i n g  t h e  h y d r a t i o n  c a p a c i t y  o f  c r o s s -  
l i n k e d  p o l y v i n y l p y r r o l i d o n e  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  s t a r c h  
a n d  a l g i n i c  a c i d .  The  p r o c e d u r e  u t i l i z e d  a r e  d e v e l o p e d  
f o r  m a t e r i a l s  t h a t  do n o t  c o n t a i n  a p p r e c i a b l e  w a t e r -  
s o l u b l e  c o n s t i t u e n t s .  In  t h i s  m e t h o d  t h e  a m o u n t  o f  
w a t e r  t a k e n  on  by o n e  g r a m o f  d i s i n t e g r a n t  a f t e r  s h a k i n g ,  
c e n t r i f u g i n g  a n d  d e c a n t i n g  i s  d e t e r m i n e d .  The
a d v a n t a g e  o f  t h i s  m e t h o d  i s  t h a t  i t  c a n  b e  c a r r i e d  o u t  
q u i c k l y  a nd  e a s i l y ,  w h i l s t  b e i n g  v e r y  r e p r o d u c i b l e .

2)  S e d i m e n t a t i o n  v o l u m e  ( 1 )
I n  t h e  p a s t ,  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  u s e d  

s e d i m e n t a t i o n  v o l u m e s  o f  s l u r r y  a s  a m e a s u r e  o f  s w e l l i n g .
T h i s  t e s t  g i v e s a f a i r  a p p r a i s a l  o f  s w e l l i n g  c a p a c i t y
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b u t  d o e s  n o t  p r o v i d e  f o r  d y n a m i c  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  
s w e l l i n g '  i t s e l f .  As a r e s u l t ,  many d i s i n t e g r a n t  s t u d i e s  
c a n n o t  c o r r e l a t e  r a n k - o r d e r  s e d i m e n t a t i o n  v o l u m e s  w i t h  
d i s i n t e g r a n t  e f f i c i e n c y .

3) W a t e r  u p t a k e
The  r a t e  o f  d i s i n t e g r a t i o n  o f  c o m p r e s s e d  

t a b l e t s  c a n  be  l i m i t e d  by t h e  r a t e  a nd  e x t e n t  c f  l i q u i d  
a b s o r p t i o n  by t h e  s y s t e m .  The p e n e t r a t i o n  r a t e  o f  a 
l i q u i d  i n t o  a p o r o u s  s t r u c t u r e  d e p e n d s  o n  t h e  b a l a n c e  
b e t w e e n  c a p i l l a r y  a nd  o p p o s i n g  v i s c o u s  f o r c e s .  I f  t h e
t o t a l c r o s s - s e c t i  o n a 1 a r e a  o f  t h e p o r e s d o e s  n o t  v a r y
w i t h t h e i r  l e n g t h , t h e r e  i s  a 1 i n e a r r e l a t i o n s h i p
b e t w e e n  t h e  s q u a r e  o f  v o l u m e t r i c  u p t a k e  ( v )  a nd  t h e  t i m e
( t )  : -

V* = 2 mr cos e . t
k . ท

m
r

e

ท
k

= t h e  h y d r a u l i c  p o r e  r a d i u s  
= t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  o f  t h e  p e n e t r a t i n g  

1 i q u i  d
= t h e  c o n t a c t  a n g l e  b e t w e e n  l i q u i d  a nd  

s o l i d  i n  t h e  p o r e s  
= t h e  l i q u i d  v i s c o s i t y
= a c o n s t a n t  d e p e n d e n t  on p o r e  s h a p e

w h e r e
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T h i s  e q u a t i o n  d e r i v e d  by W a s h b u r n  ( 7 2 ) ,  i n d i c a t e s  t h a t  
w a t e r  p e n e t r a t i o n  i n  p h a r m a c e u t i c a l  t a b l e t s  i s  
d e t e r m i n e d  by  t h e  c o n t r o l l i n g - f a c t o r s  l i k e  p o r o s i t y ,  
p o r e  s i z e  d i s t r i b u t i o n ,  a nd  c o n t a c t  a n g l e  w i t h  t h e  p o r e  
wa 1 1 .

Many s t u d i e s  a r e  c a r r i e d  o u t  w a t e r  u p t a k e  i n  
t h i s  way ะ-  on p u r e  d i ร i n t e g r a n t  ร , a nd  on  t a b l e t s  
b a t c h e s ,  e a c h  o n e  c o n t a i n i n g  a d i f f e r e n t  d i s i n t e g r a n t  ( 1 6 ) .  
Th e  a f f i n i t y  o f  s a m p l e s  f o r  w a t e r  u p t a k e  i s  t e s t e d  ะ — 
e i t h e r  by  m e a s u r i n g  t h e  w e i g h t  i n c r e a s e  o f  t h e  s a m p l e  
a f t e r  s t o r a g e  a t  100 % r e l a t i v e  h u m i d i t y  ( 2 5 ) ,  o r  by t h e  
e v a l u a t i o n  o f  w a t e r  i n t a k e  o f  a p ow d e r  b ed  ( o r  o f  a t a b l e t )  
a f t e r  c o n t a c t  w i t h  w a t e r  t h r o u g h  a s i n t e r e d  g l a s s  f i l t e r .  
B u t  t h e  s t u d i e s  c a r i e d  o u t  on t h e  p u r e  d i 5 i n t e g r a n t ร 
c a n n o t  b e  s u f f i c i e n t  f o r  t h e  d i s i n t e g r a t i o n  t i m e  
o p t i m i z a t i o n .  o t h e r  f a c t o r s  m u s t  be  i n v o l v e d  s u c h  a s  
t h e  d i s i n t e g r a n t  c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  w e t t a b i l i t y  o f  t h e  
o t h e r  c o m p o n e n t s  o f  t h e  t a b l e t ,  and  t h e  p o r o s i t y  o f  t h e  
s y s t e m .  C o n s e q u e n t l y ,  i t  s e e m s  t h a t  t h e  w h o l e  s t r u c t u r e  
o f  t h e  t a b l e t  m u s t  be  i n v a d e d  by w a t e r  o w i n g  t o  a n  
h y d r o p h i l i c  c o n t i n u o u s  n e t w o r k  o f  d i s i n t e g r a n t  p a r t i c l e s .

4)  S w e l l i n g  o f  d i s i n t e g r a n t  t a b l e t s
D u r i n g  t h e  w a t e r  u p t a k e  m e a s u r e m e n t ,  t h e  

s w e l l i n g  o f  t a b l e t s  o f  p u r e  d i ร i n t e g r a n t ร i s  s t u d i e s
w i t h  a l i n e a r i n d u c t i v e  t r a n s d u c e r  i n  c o n t a c t  w i t h  t h e
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t a b l e t  a nd  c o n n e c t e d  w i t h  a r e c o r d e r ,  a s  s h o w n  i n  F i g u r e  
10 ( 3 2 ) ,  The  s w e l l i n g  o f  t a b l e t s  i s  r e c o r d e d  a t  t h e  
t i m e  d e t e r m i n e d .  The  s w e l l i n g  m e a s u r e  i s  g i v e n  i n  
p e r c e n t ,  a c c o r d i n g  t o  t h e  r e l a t i o n  I

% G = h -  h X 100 
h a

w h e r e  h i s  t h e  h e i g h t  o f  t h e  t a b l e t  a t  t h e  b e g i n n i n g  
o f  t h e  t e s t  a n d  h i s  t h e  h e i g h t  o f  t h e  t a b l e t  a t  t h e  t i m e  t .

B .  M e t h o d s  f o r  t h e  e v a l u a t i o n  o f  p a r t i c l e  s w e l l i n g
( i n t r i n s i c  s w e l l i n g )
1) M i c r o s c o p i c  m e t h o d s

a )  O p t i c a l  m i c r o s c o p y  ( 3 6 )
The  m e a s u r e m e n t  i s  c a r r i e d  o u t  on 

t h e  m i c r o s c o p e .  The  s u b s t a n c e  u n d e r  t e s t  i s  p l a c e d  on 
t h e  m i c r o s c o p e  s l i d e ,  c o v e r e d  w i t h  c o v e r  g l a s s  a n d  p u t  
u n d e r  t h e  l e n s .  One o f  t h e  g r a i n s  i s  i n t r o d u c e d  o n  t h e  
c r o s s i n g  o f  t h e  s c a l e s  a nd  i t s  l e n g t h  a n d  w i d t h  a r e  
m e a s u r e d  i n  m i c r o n s .  S u b s e q u e n t l y ,  a b i t  o f  w a t e r  i s  
c a r e f u l l y  i n t r o d u c e d  b e t w e e n  t h e  g l a s s e s .  Th e  w e t t e d  
g r a i n  s w e l l s  r a p i d l y  a nd  r e a c h e s  i t s  maximum s i z e  w i t h i n  
a f e w  s e c o n d s .  The  o u t l i n e  o f  t h e  s w o l l e n  g r a i n  may be  
m e a s u r e d  a g a i n  a c c u r a t e l y .  T h e r e  a r e ,  h o w e v e r ,  some 
d i f f i c u l t i e s  a s  r e g a r d s  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  v o l u m e  o f  t h e  
g r a i n  o b s e r v e d .  The  v o l u m e  o f  t h e  s p h e r e  i s  c a l c u l a t e d  a s
f o 1 1 ow ร
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Swelling recorder A : Tablet ; B : Water penetration ; 
c : Transducer ; 0 : "Recorder

F i g u r e  10 A p p a r a t u s  f o r  d e t e n n i n i n g  t h e  s w e l l i n g  
o f  p u r e  d é s i n t é g r a n t  t a b l e t

I เ ^ ^ C t n ^ ,
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3
w h e r e  r  i s  t h e  r a d i u s  o f  t h e  s p h e r e .

๖) c i n e p h o t o m i o r o g r a p h y  ( 7 3 )
A c i n e p h o t o m i c r o g r a p h i  c t e c h n i q u e  i s  

u s e d  t o  s t u d y  m i c r o s c o p i c a l l y  t h e  s w e l l i n g - c h a r a c t e r i s t i c s  
o f  i n d i v i d u a l  t a b l e t  d i s i n t e g r a n t  p a r t i c l e s  i n  w a t e r .  
F e r e t ' s  d i a m e t e r ,  p r o j e c t e d  a r e a ,  a nd  d i m e n s i o n l e s s  
s h a p e  f a c t o r  s u c h  a s  e l o n g a t i o n  r a t i o ,  b u l k i n e s s  f a c t o r  
a n d  s u r f a c e  f a c t o r  o f  v a r i o u s  p a r t i c l e  p r o f i l e s  a r e  
d e t e r m i n e d .  I n  t h i s  m e t h o d ,  g r o u p s  o f  d i s i n t e g r a n t  
p a r t i c l e s  a r e  p h o t o g r a p h e d  u n d e r  a m i c r o s c o p e  by  a h i g h  
s p e e d  m o v i e  c a m e r a  w i t h  t h e  r e s u l t a n t  f i l m  b e i n g  
a n a l y s e d  by  a s p e c i a l  c o m p u t e r  t e c h n i q u e  w h i c h  a l l o w s  
t h e  s i z e  o f  b o t h  i n d i v i d u a l  and  a l l  p a r t i c l e s ,  i n  a ny  
g i v e n  v i s u a l  f i e l d ,  t o  be f o l l o w e d  o v e r  t h e  v e r y  s h o r t  
p e r i o d  o f  t i m e  w h i c h  e l a p s e s  d u r i n g  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  
t h e  d i s i n t e g r a n t  p a r t i c l e  w i t h  w a t e r .

The  m i c r o s c o p i c  m e t h o d  may be  
e m p l o y e d  f o r  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  s w e l l i n g  p o w e r  b o t h  o f  
t h e  a g e n t s  i n s o l u b l e  and  s o l u b l e  i n  w a t e r .  T h i s  m e t h o d  
c a n n o t  be  u s e d  f o r  t e s t i n g  m a t e r i a l  c o m p o s e d  o f  v e r y  
t i n y  g r a i n s  o r  f i b e r s  a s  b e n t o n i t e  and  s p o n g e .
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2)  I n s t r u m e n t a 1 m e t h o d s
a )  E l e c t r i c a l  s e n s i n g '  z o n e  ( 7 4 )

An i n s t r u m e n t a l  m e t h o d  t h a t  i s  b a s e d  
o n  t h e  e m p l o y m e n t  o f  a C o u l t e r  C o u n t e r  h a s  r e c e n t l y  b e e n  
p r o p o s e d .  T h i s  m e t h o d  a l l o w s  t h e  c o m b i n e  m e a s u r e m e n t s  
o f  p a r t i c l e  v o l u m e  i n c r e a s e  ( p a r t i c l e  s w e l l i n g )  a nd  
g r a n u l o m e t r i c  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  d i ร i n t e g r a n t ร . The
c h o i c e  o f  t h e  C o u l t e r  C o u n t e r  m e t h o d  i s  a d v i s e d  by  t h e  
f a c t  t h a t  i t  p r o v i d e s  f a c i l i t i e s  f o r  c o u n t i n g  a n d  s i z i n g  
p a r t i c l e s  a n d  t h a t  i t s  c o u n t i n g  p r i n c i p l e  i s  o n  a  v o l u m e  
b a s i s ,  w h i c h  s h o u l d  a l l o w  a n  e x a c t  c a l c u l a t i o n  o f  
p a r t i c l e  v o l u m e .  The  m e a s u r e m e n t  o f  p a r t i c l e  s w e l l i n g
i s  b a s e d  e s s e n t i a l l y  on t h e  c o m p a r i s o n  b e t w e e n
c a l c u l a t e d  ( f r o m  d e n s i t y )  a nd  m e a s u r e d  ( f r o m  t h e
p a r t i c l e  s i z e  d i s t r i b u t i o n  p r o v i d e d  by a C o u l t e r  C o u n t e r )  
t o t a l  p a r t i c u l a t e  v o l u m e .  The  m a i n  p r o b l e m s  a r e
r e p r e s e n t e d  by t h e  p o s s i b i l i t y  t o  p a r t i c l e  c o n d u c t i v i t y  
c h a n g e s  o n  s w e l l i n g  a nd  by t h e  a c c u r a c y  o f  t o t a l  
p a r t i c u l a t e  v o l u m e  m e a s u r e m e n t s .

B a s i c a l l y ,  t h e  f i r s t  p r o b l e m  i s  r e l a t e d  t o  t h e  
C o u l t e r  C o u n t e r  o p e r a t i n g  p r i n c i p l e  : i t  i s  c o n c e i v a b l e
t h a t  i f  p a r t i c l e  c o n d u c t i v i t y  c h a n g e s  on  s w e l l i n g ,  t h e  
C o u l t e r  C o u n t e r  r e s p o n s e  may be  i m p a i r e d .  To d e a l  w i t h  
t h i s  p r o b l e m  t h e  m e t h o d  m u s t  be  v a l i d a t e d ,  e i t h e r  by 
o p t i c a l  m i c r o s c o p y  o r  by o t h e r  g r a n u l o m e t r i c  t e c h n i q u e s ,  
f o r  e x a m p l e ,  l a s e r  d i f f r a c t i o n  i n  o r d e r  t o  a s s e s s  i t s  
a p p l i c a b i l i t y  f o r  t h e  e v a l u a t i o n  o f  p a r t i c l e  s w e l l i n g  o f
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a J i v e n  s w e l l  i n f  p o l y m e r  i n  a g i v e n  s w e l l i n g  m e d i u m .  
T h i s  m e t h o d  i s  r a p i d ,  s a t i s f a c t o r i l y  a c c u r a t e  a nd  
r e p r o d u c i b l e  a nd  se e ms  t o  be  u s e f u l  e s p e c i a l l y  f o r  
m a t e r i a l s  w h i c h  s w e l l  t o  a l i m i t e d  e x t e n t ,  w h i c h  c a n  be  
h a r d l y  e v a l u a t e d  by o p t i c a l  m i c r o s c o p y .

3 . 2 . 2  M e t h o d s  f o r  t h e  q u a l i t a t i v e  e v a l u a t i o n  
o f  d i s i n t e g r a n t  s w e l l i n g
T h e s e  m e t h o d s  a r e  l e s s  w e l l  known t h a n  

t h e  f o r m e r ,  a l t h o u g h  a f e w  h a v e  a p p e a r e d  i n  t h e
l i t e r a t u r e ,  i n c l u d i n g  s w e l l i n g  e n e r g y ,  s w e l l i n g  p r e s s u r e ,  
a n d  s w e l l i n g  f o r c e  ( 7 5 ) .  T h e s e  m e t h o d s  may a l s o  be  
d e f i n e d  a s  d y n a m i c ,  i n  w h i c h  c a s e  t h e  t e r m  i s  u s e d  i n  
i t s  e t y m o l o g i c a l  s e n s e ,  i . e . ,  r e l a t i n g  t o  t h e  
o b s e r v a t i o n  t h a t  a s w e l l i n g  f o r c e  o r  p r e s s u r e  d e v e l o p s  
i n s i d e  d i ร i n t e g r a t i n g  c o m p a c t s  f o l l o w i n g  w a t e r  p e n e t r a t i o n .

3 . 3  The m e c h a n i s m s  o f  d ï s i n t e g r a n t  a c t i o n
The m e c h a n i s m s  o f  a c t i o n  o f  t a b l e t  

d i ร i n t e g r a n t ร h a v e  b e e n  v a r i o u s l y  h y p o t h e s i z e d ,  s t a t e d  
a n d  d e b a t e d .  B u t  a s  y e t  no  t h e o r y  h a s  b e e n  a b l e  t o
e x p l a i n  t h e  a p p a r e n t  d i v e r g e n t  o b s e r v a t i o n s .  I t  now 
s e e m s  o b v i o u s  t h a t  no  s i n g l e  m e c h a n i s m  o f  d i s i n t e g r a n t  
a c t i o n  i s  a p p l i c a b l e  t o  a l l  d i s i n t e g r a n t s . In  some i n 
s t a n c e s ,  a c o m b i n a t i o n  o f  m e c h a n i s m s  may b e  o p e r a t i v e .  
T h o s e  m e c h a n i s m s  c a n  be r e f e r e n c e d  by  t h e  p h y s i c a l  a nd  
c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  o f  t h e  d i f f e r e n t  d i ร i n t e g r a n t ร . An 
o v e r v i e w  o f  c u r r e n t  t h i n k i n g  on  t h e  m e c h a n i s m s  o f
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d i ร i n t e g r a n t .  a c t i o n  i s  p r e s e n t e d .  The  c o n c e p t s  t h a t  
w i l l  be  d i s c u s s e d  a r e

3 . 3 . 1  H e a t  o f  i m m e r s i o n  a nd  w e t t a b i l i t y
I t  h a s  b e e n  p r o p o s e d  t h a t  t h e  h e a t  

g e n e r a t e d  by t h e  w e t t i n g  o f  t h e  i n g r e d i e n t s  t h a t  o c c u r s  
when  t h e  t a b l e t  i s  i m m e r s e d  i n  a f l u i d  c a u s e s  t h e  
e n t r a p p e d  a i r  i n  t h e  t a b l e t  t o  e x p a n d  p u s h i n g  t h e  t a b l e t  
a p a r t ,  t h u s  p r o d u c i n g  t a b l e t  d i s i n t e g r a t i o n  ( 7 6 , 7 7 ) ,  
T h e r e  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  a s  c o m p r e s s i o n  f o r c e  
i n c r e a s e d ,  t h e  h e a t  o f  a b s o r p t i o n  a n d  d i s i n t e g r a t i o n  
t i m e s  d e c r e a s e d .  T h i s  e x p l a n a t i o n ,  h o w e v e r ,  i s  l i m i t e d  
t o  o n l y  a f e w  t y p e s  o f  d i ร i n t e g r a n t s  a n d  c a n n o t  d e s c r i b e  
t h e  a c t i o n  o f  m o s t  m o d e r n  d i ร i n t e g r a t i n g  a g e n t s .  L i s t  
a nd  Muazzam ( 7 8 )  s t u d y  t h i s  p h e n o m e n o n  a n d  a l s o  f i n d  
t h a t  e x o t h e r m i c  r e a c t i o n s  u p o n  w e t t i n g  a r e  n o t  u n i v e r s a l  
f o r  a l l  d i s i n t e g r a n t s  a nd  t h a t  whe n  s i g n i f i c a n t  h e a t  o f  
w e t t i n g  i s  g e n e r a t e d ,  t h e r e  i s  n o t  a l w a y s  a 
c o r r e s p o n d i n g  d e c r e a s e  i n  d i s i n t e g r a t i o n  t i m e .

3 . 3 . 2  E f f e c t  o f  w a t e r  s o r p t i o n
W a t e r  s o r p t i o n  h a s  b e e n  i m p l i c a t e d  a s  a n  

i m p o r t a n t  m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  f o r  t a b l e t  d i s i n t e g r a n t s . 
T h i s  f i n d i n g  i s  g i v e n  c r e d e n c e  by Khan  a n d  R h o d e s  ( 2 5 ) .  
T h e y  c o n c l u d e  t h a t  t h e  a b i l i t y  o f  p a r t i c l e s  t o  d r a w  u p  
w a t e r  i n t o  t h e  p o r o u s  n e t w o r k  o f  a t a b l e t  i s  e s s e n t i a l
f o r  e f f i c i e n t  d i ร i n t e g r a t i o n



40

It, h a s  b e e n  s t a t e d  t h a t  s u b s t a n c e s  t h a t  
a b s o r b  a b o u t  20% w a t e r  and  a r e  i n s o l u b l e  i n  w a t e r  a r e
g oo d  d i s  i n t e g r a n t s , i . e . ,  a l g i n i c  a c i d ,  c a l c i u m  a l g i n a t e ,
m e t h y 1 c e  1 l u i  o s e  a nd  v a r i o u s  s t a r c h e s .  T h o s e  t h a t
a b s o r b  a b o u t  40% w a t e r  a nd  a r e  s o l u b l e  i n  w a t e r  
i n c r e a s e  d i s i n t e g r a t i o n  t i m e ,  i . e . ,  c a r b o x y v i n y l  p o l y m e r ,  
s o d i u m  c a r b o x y m e t h y 1 c e l l u l o s e ,  s o d i u m  a l g i n a t e ,  w h i l e  
t h o s e  t h a t  a b s o r b  w a t e r  p o o r l y  r e p o r t e d l y  a r e  p o o r
d i s i n t e g r a n t s , i . e ,  e t h y 1 c e  11u l o s e  ( 9 ) .  T h e r e  h a s
b e e n  r e p o r t e d  t h a t  t h e  r a t e  o f  w a t e r  u p t a k e  s h ow e d  
d i f f e r e n c e  b e t w e e n  s o l u b l e  a nd  i n s o l u b l e  d i s i n t e g r a t o r s .  
Th e  r a t e  o f  d i s i n t e g r a t i o n  u s i n g  e i t h e r  s o l u b l e  a nd  
i n s o l u b l e  d i s i n t e g r a n t s  i s  t h o u g h t  t o  b e  r e l a t e d  t o  t h e  
r a t e  o f  l i q u i d  p e n e t r a t i o n  i n t o  t h e  t a b l e t .

I t  c a n  c o n c l u d e  t h a t  w a t e r  u p t a k e  i s  t h e  
i m p o r t a n t  m e c h a n i s m  b u t  w a t e r  s o r p t i o n  by  i t s e l f  w i l l  
n o t  c a u s e  t a b l e t  d i s i n t e g r a t i o n  ( 7 6 ) .

3 . 3 . 3  S w e l l ! n g
P e r h a p s  t h e  m o s t  w i d e l y  a c c e p t e d  g e n e r a l  

m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  f o r  t a b l e t  d i ร i n t e g r a n t 5 i s  s w e l l i n g .  
P r i m a r i l y  t h i s  i s  b e c a u s e  a l m o s t  a l l  d i ร i n t e g r a n t s  
s w e l l  t o  some e x t e n t ,  a nd  s w e l l i n g  h a s  b e e n  r e p o r t e d  
q u i t e  u n i v e r s a l l y  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  Th e  f o l l o w i n g  
d i s i n t e g r a n t s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  a s  s w e l l i n g  o r  
i n c r e a s i n g  i n  p a r t i c l e  s i z e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  m o i s t u r e

d e x t r a n ,  s o d i u m  c a r b o x y m e t h y 1< 7 6 ) c a r b o x y m e t h y 1
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c e l l u l o s e ,  c r o s s - l i n k e d  p o l y a c r y l i c  a n d  p o 1y m e t h a c r y 1 i c 
a c i d s ,  c r o s s - l i n k e d  gum a r a b i c ,  c o l d  w a t e r  s o l u b l e  a nd  
u n g e l a t i n i z e d  s t a r c h ,  s i l i c a t e s ,  g um s ,  f o r m a l d e h y d e  c a s e i n ,  
c a t i o n - e x c h a n g e  r e s i n ,  u l t r a  a m y l o p e c t i n ,  d e x t r a n ,  n a t  
s p o n g e ,  c a r b o x y m e t h y 1 s t a r c h ,  a nd  s t a r c h e s .

S w e l l i n g  i s  f o u n d  by B o l h u i s  a n d  c o w o r k e r s  ( 
t o  be  t h e  p r i m a r y  m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  f o r  t a b l e t  
d i s i n t e g r a n t s . I n  a d d i t i o n ,  t h e y  f o u n d  t h a t  r a p i d l y
s w e l l i n g  p a r t i c l e s  s u c h  a s  s o d i u m  s t a r c h  g l y c o l a t e  a n d
c r o s c a r m e 11 o s e  s o d i u m  a r e  c a p a b l e  o f  o v e r c o m i n g  t h e
n e g a t i v e  e f f e c t s  o f  h y d r o p h o b i c  t a b l e t  c o m p o n e n t s  t h a t  
n o r m a l l y  b l o c k  t h e  p a s s a g e  o f  a q u e o u s  f l u i d s  t h r o u g h  t h e
p o r o u s  n e t w o r k  w i t h i n  a t a b l e t  m a t r i x .  Many
i n v e s t i g a t i o n s  h a v e  p l a c e d  i m p o r t a n c e  n o t  o n l y  o n  t h e  
e x t e n t  o f  s w e l l i n g ,  b u t  a l s o  on t h e  r a t e  a t  w h i c h  t h a t  
s w e l l i n g  d e v e l o p s .  In  a d d i t i o n ,  i t  i s  i m p o r t a n t  t o  
u n d e r s t a n d  t h a t ,  a s  p a r t i c l e s  s w e l l ,  t h e r e  m u s t  be  
l i t t l e  o r  a c c o m m o d a t i o n  by t h e  t a b l e t  m a t r i x  o f  t h a t  
s w e l l i n g ;  i f  t h e  m a t r i x  y i e l d s  e l a s t i c a l l y  t o  t h e
s w e l l i n g ,  l i t t l e  o r  no  f o r c e  w i l l  b e  e x p e n d e d  on  t h e  
s y s t e m  a nd  d i ร i n t e g r a t i o n  w i l l  n o t  t a k e  p l a c e .  I f  t h e  
m a t r i x  i s  r i g i d  a nd  d o e s  n o t  a c c o m m o d a t e  s w e l l i n g ,  
h o w e v e r ,  d e a g g r e g a t i o n  o r  d i s i n t e g r a t i o n  w i l l  o c c u r  ( 1 ) .

The s w e l l i n g  o f  some d i s i n t e g r a n t  p a r t i c l e s  i s  
d e p e n d e n t  u p o n  pH ( 7 9 ) .  S h a n g r a w  a n d  c o w o r k e r s  r e p o r t  ( 3 0 )  
t h a t  t h e  v o l u m e s  o f  a n i o n i c  c r o s s - l i n k e d  s t a r c h e s  a nd
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c e l l u l o s e s  a r e  s i g n i f i c a n t l y  a l t e r e d  i n  a c i d i c  m e d i a  
w h i l e  p o l y p l a s d o n e  a n d  s t a r c h e s  r e m a i n e d  u n c h a n g e .

3 . 3 . 4  P o r o s i t y  a n d  c a p i l l a r y  a c t i o n
T a b l e t  p o r o s i t y  i s  a n  i m p o r t a n t  

i n f l u e n c e  on  w a t e r  p e n e t r a t i o n  a nd  t a b l e t  d i s i n t e g r a t i o n .  
P o r o s i t y  d e p e n d s  on  t h e  p r e s s u r e  a t  w h i c h  t a b l e t s  a r e  
c o m p r e s s e d  a s  w e l l  a s  on  t h e  n a t u r e  o f  t h e  m a t e r i a l  
b e i n g  t a b l e t t e d .  The  e f f e c t  o f  p o r o s i t y  i s  d i f f e r e n t  t o  
i n t e r p r e t  b e c a u s e  o f  t h e  e f f e c t  o f  p r e s s u r e ,  m a t e r i a l s ,  
m e t h o d s  o f  m e a s u r e m e n t  a nd  t y p e s  o f  p o r e s .  S t u d i e s  o f  
p o r o s i t y  h a v e  o f t e n  i n v o l v e d  p e n e t r a t i o n  o f  v a r i o u s
f l u i d s  i n t  o t a b l e t s . P e r m e a t  i on o f t a b l e t s i s  a l s o
a f f e c t e d  by t h e  a b o v e v a r i a b l e s i ท a d d  i t  i on t o  t h e
f l u i d s  u s e d .  P o r o s i t y  ( v o i d  s p a c e  a nd  p o r e  s i z e )  
d e c r e a s e s  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  c o m p r e s s i o n .  The  r a t e  o f  
p e n e t r a t i o n  o f  f l u i d s  i n t o  a t a b l e t  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  
m e a n  p o r e  d i a m e t e r  o r  p o r o s i t y  a nd  p e r m e a b i l i t y  o f  
t a b l e t s  d e c r e a s e s  a s  p r e s s u r e  i n c r e a s e s .

I t  i s  g e n e r a l l y  a g r e e d  t h a t  a s  p o r o s i t y  
o r  p o r e  d i a m e t e r  d e c r e a s e s  i n  t a b l e t  c o m p r e s s i o n ,  
d i s i n t e g r a t i o n  t i m e  g o e s  t h r o u g h  a m i n i m a .  I t  i s  
t h o u g h t  t h a t  a t  low c o m p r e s s i o n  f o r c e s ,  t a b l e t  h a v e  a 
h i g h  p o r o s i t y  d u e  t o  t h e  l a r g e  v o i d  s p a c e .  T h u s ,  t h e  
s w e l l i n g  d i s i n t e g r a n t  p a r t i c l e s  e x e r t  v e r y  l i t t l e  
p r e s s u r e  a g a i n s t  o t h e r  c o m p o n e n t s  i n  t h e  t a b l e t  m a t r i x ,  
a n d  d i s i n t e g r a n t  i s  s l o w .  At  med i um p r e s s u r e s ,  h o w e v e r ,
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t h e  v o i d  s p a c e  i s  r e d u c e d ,  and  t h e  s w e l l i n g  d i ร i Tit e g r a n t  
p a r t i c l e s  e x e r t  e n o u g h  p r e s s u r e  on t h e  a d j a c e n t
g r a n u l e s  t o  c a u s e  m o r e  r a p i d  d i s i n t e g r a t i o n .  H i g h  f o r c e  
p r o d u c e s  t a b l e t s  w i t h  low p o r o s i t y  a nd  d e c r e a s e s  t h e  
a b i l i t y  o f  f l u i d  t o  e n t e r  t h e  t a b l e t ,  i n c r e a s i n g  
d i s i n t e g r a t i o n  t i m e  e v e n  f u r t h e r .  The  p h e n o m e n o n  o f  an  
i n i t i a l  d e c r e a s e  i n  d i ร i n t e g r a t i o n  t i m e s  w i t h  i n c r e a s i n g  
c o m p r e s s i o n  f o r c e  i s  m o r e  p r o n o u n c e d  f o r  i n s o l u b l e  
f i l l e r s  b e c a u s e  t h e  r a t e  -  d e t e r m i n i n g  s t e p  i s  w a t e r  
p e n e t r a t i o n  w i t h  s u b s e q u e n t  s w e l l i n g  o f  t h e  d i ร i n t e g r a n t . 
No c o r r e l a t i o n  i s  f o u n d  b e t w e e n  d i ร i n t e g r a t i o n  a nd  
p e n e t r a t i o n  t i m e s ,  b u t  g e n e r a l l y  s h o r t  d i ร i n t é g r â t i o n  
t i m e s  h a v e  r a p i d  f l u i d  p e n e t r a t i o n  t i m e s .  P e n e t r a t i o n  
o f  f l u i d  i n t o  t a b l e t s  i s  a f f e c t e d  by  t h e  i n t e r f a c i a l  
t e n s i o n  o f  l i q u i d - s o l i d  b o u n d a r y ,  c o n t a c t  a n g l e ,  p o r e  
s i z e  d i s t r i b u t i o n ,  a nd  g e o m e t r y  o f  t h e  p o r e  s u r f a c e .  In  
a d d i t i o n ,  v i s c o s i t y  o f  t h e  l i q u i d  a nd  e l e c t r o s t a t i c  
c h a r g i n g  may a f f e c t  f l o w  o f  l i q u i d s  i n  c a p i l l a r i e s .

L o w e n t h a l  a nd  B u r r u s s  ( 8 0 )  c o n c l u d e  t h a t ,  t h e  
d e c r e a s e  i n  mean  p o r e  d i a m e t e r  w i t h  i n c r e a s i n g  t h e  
c o m p r e s s i o n  f o r c e  a nd  t h e  i n c r e a s e  i n  me a n  p o r e  d i a m e t e r  
w i t h  i n c r e a s e  i n  d i s i n t e g r a n t  c o n c e n t r a t i o n ,  v a r y  w i t h  
d i s i n t e g r a n t , c o m p r e s s i o n  f o r c e ,  d r u g  a n d  d i s i n t e g r a n t  
c o n c e n t r a t i o n .  F o r  e x a m p l e ,  o n l y  c o r n  s t a r c h  w i t h  a s p i r i n  
g i v e  a c o n s t a n t  i n c r e a s e  i n  mean  p o r e  d i a m e t e r  w i t h  
i n c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n .  O n l y  a t  1 , 0 0 0  p s i g  d i d  t h e  
mean  p o r e  d i a m e t e r  c o n s i s t e n t l y  i n c r e a s e  w i t h  d i s i n t e g r a n t
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c o n c e n t r â t ,  i ๐ ท.  The r a t e  o f  me a n  p o r e  d i a m e t e r  i n c r e a s e s
d u e  t o  c o r n  s t a r c h  c o n c e n t r a t i o n  d r o p s  a s  c o m p r e s s i o n  
f o r c e  i n c r e a s e s .  A c a t i o n - e x c h a n g e  r e s i n  p r o d u c e s  l a r g e r  
m e a n  p o r e  d i a m e t e r s  a nd  l o w e r  p o r o s i t i e s  t h a n  c o r n  o r  
waxy  m a i z e  s t a r c h e s .  T a b l e t  t h a t  h a s  t h e  l a r g e s t  Chang' s  
i n  m e a n  p o r e  d i a m e t e r s  s h o w s  m i n i m a l  c h a n g e  i n
d i s i n t e g r a t i o n  t i m e s .  L a r g e  p o r e  d i a m e t e r s  o r  p o r o s i t i e s  
do  n o t  a l w a y s  g i v e  r a p i d  d i s i n t e g r a t i o n ,  n o r  d o e s  s m a l l  
p o r e  d i a m e t e r s  a nd  p o r o s i t i e s  i m p l y  p o o r  t a b l e t
d i s  i n t é g r â t  i o n .

3 . 3 . 5  D e f o r m a t i o n
The e x i s t e n c e  o f  p l a s t i c  d e f o r m a t i o n  

u n d e r  t h e  s t r e s s  o f  t a b l e t t i n g  h a s  b e e n  r e p o r t e d  f o r  
many y e a r s .  E v i d e n c e  t h a t  d i s i n t e g r a n t  p a r t i c l e s  d e f o r m  
d u r i n g  t a b l e t  c o m p r e s s i o n  i s  d e m o n s t r a t e d  by  H e s s  ( 3 7 ) .  
The  d e f o r m e d  p a r t i c l e s  a r e  s h o w n  t o  r e t u r n  t o  t h e i r  
n o r m a l  s h a p e s  when  e x p o s e d  t o  m o i s t u r e .  P o t a t o  s t a r c h  
i s  f o u n d  t o  p l a s t i c a l l y  d e f o r m  u n d e r  p r e s s u r e ,  b u t  t h e  
i n d i v i d u a l  g r a i n s  c o u l d  s t i l l  be  r e c o g n i z e d  ( 8 1 ) .  C o r n  
a nd  waxy  m a i z e  s t a r c h e s  a l s o  d e f o r m  whe n  c o m p r e s s e d  a nd  
t h e  d e g r e e  o f  d e f o r m a t i o n  i n c r e a r e s  w i t h  i n c r e a s i n g
p r e s s u r e  ( 8 2 ) .  I t  i s  s t a t e d  t h a t  c o m p r e s s i o n  d e c r e a s e s  
g r a i n  s t a b i l i t y ,  r e s u l t i n g  i n  e n e r g y  r i c h  g r a i n s  b e i n g  
f o r m e d ,  s o  t h a t  no m o r e  e n e r g y  i s  r e q u i r e d  f o r  s w e l l i n g  
t o  o c c u r .  I t  i s  t h e  r e a s o n  t h a t  o r d i n a r y  s t a r c h  w i l l  
r e q u i r e  h e a t  t o  s w e l l ,  w h e r e a s  d e f o r m e d  s t a r c h  w i l l  n o t  
r e q u i r e  a n y  e x t r a  e n e r g y .  I t  i s  a l s o  i n d i c a t e d  t h a t  t h e



45

d e f o r m e d  g r a i n s  a p p e a r  a s  l a y e r s  o r  s t r e a k s .  The  g r a i n s  
w e r e  n o t  b r o k e n  a nd  a p p a r e n t l y  d i d  n o t  d e c r e a s e  i n  
s i z e  ( 8 2 ) .

3 , 3 . 6  P h y s i c o c h e m i c a l  b o n d i n g
A n o t h e r  t h e o r y  o f  t a b l e t  d i s i n t e g r a t i o n  

a t t e m p t s  t o  e x p l a i n  t h e  s w e l l i n g  o f  t a b l e t s  made  w i t h  
" n o n s w e 1 1 a b 1e "  d i 5 i n t e g r a n t ร s u c h  m i c r o c r y s t a l l i n e  
c e l l u l o s e .  S h a n g r a w  a nd  c o w o r k e r s  ( 4 0 )  c o n c l u d e  t h a t  
i n  m i c r o c r y s t a l l i n e  c e l l u l o s e  t a b l e t s ,  d i s i n t e g r a t i o n  i s  
d u e  t o  e n t r a n c e  o f  w a t e r  i n t o  t h e  t a b l e t  by m e a n s  o f  
c a p i l l a r i e s .  The  w a t e r  b r e a k s  t h e  h y d r o g e n  b o n d s
h o l d i n g  t h e  c e l l u l o s e  f i b e r s  t o g e t h e r ,  t h u s  c a u s i n g  
t a b l e t  d i s i n t e g r a t i o n .  I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  p r e s s u r e
c a u s e d  t h e  m a t c h s t i c k 1 i k e  b u n d l e s  o f  c e l l u l o s e  t o  l i n e  
t h e m s e l v e s  up  i n t o  l a y e r s ,  d e c r e a s i n g  b on d  d i s t a n c e s  and  
i n c r e a s i n g  i n t e r p a r t i c 1e f o r c e s .  T a b l e t  d i s i n t e g r a t i o n  
o c c u r s  when  t h e s e  b o n d s  a r e  b r o k e n  by  w a t e r .  I t  i s  
d i s c l o s e d  t h a t  a s  t h e  p o l a r i t y  o f  d i s i n t e g r a t i o n  f l u i d s  
d e c r e a s e d ,  t h e  d i s i n t e g r a t i o n  t i m e s  o f  m i c r o c r y s t a l l i n e  
t a b l e t s  i n c r e a s e d .  S i m i l a r  r e s u l t s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  
f o r  s t a r c h  ( 3 5 , 8 3 ) .  The s w e l l i n g  o f  s t a r c h  i s  
r e p o r t e d l y  d u e  t o  t h e  f i l a m e n t  m i c e l l e s  o f  t h e  g r a i n s  
b e i n g  p u s h e d  a p a r t  t o  e x e r t  p r e s s u r e  s u f f i c i e n t  t o  c a u s e  
t a b l e t  d i s r u p t i o n .

3 . 4  D i s i n t e g r a t i n g  f o r c e
Co l omb o  a nd  c o w o r k e r s  ( 8 4 )  s t u d y  t a b l e t
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d i s i n t e g r a t i o n  m e c h a n i s m s  fay m e a s u r i n g  t h e  d i s i n t e g r a t i o n  
f o r c e  d e v e l o p e d  fay a t a b l e t  a f t e r  i m m e r s i o n  i n  w a t e r  
o r  o t h e r  b i o l o g i c a l  f l u i d s .  T h i s  r e s e a r c h  s h o w s  t h a t ,  o f  
a l l  t h e  m e c h a n i s m s  d e s c r i b e s  a b o v e ,  o n l y  t h e  s w e l l i n g  o f  
d i s i n t e g r a n t  p a r t i c l e s  c a n  be  c l e a r l y  d e m o n s t r a t e d .  The 
t a b l e t  d i ร i n t e g r a t e s  when  a c e r t a i n  a m o u n t  o f  
d i s i n t e g r a t i o n  f o r c e  i s  d e v e l o p e d  a nd  t h i s  f o r c e  a r i s e s  
o n l y  whe n  t h e  e x c i p i e n t s  s w e l l .  F u r t h e r  d a t a  i n d i c a t e  
t h a t  w a t e r  u p t a k e  a nd  d i ร i n t é g r â t i o n  f o r c e  d e v e l o p m e n t  
a r e  d i r e c t l y  c o n n e c t e d .

C a r a m e l  l a  a nd  c o w o r k e r s  ( 8 5 )  s t a t e d  t h a t  " a  
f o r c e  m u s t  d e v e l o p  i n s i d e  t h e  c o m p a c t  t o  p r o m o t e  
d i s i n t e g r a t i o n ” . Th ey  d i v i d e  t h e  v a r i o u s  m e c h a n i s m s  on 
t h e  b a s i s  o f  d y n a m i c  c o n s i d e r a t i o n s ,  t h a t  i s  on  t h e  
b a s i s  o f  t h e i r  c a p a b i l i t y  t o  p r o m o t e  d i ร i n t e g r a t i n g  
f o r c e  d e v e l o p m e n t .  T h ey  a r e  g r o u p e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  
m a n n e r  ( 5 )  i

a )  t h e  p r e s s u r e  e x e r t e d  by t h e  a i r  e n t r a p p e d  i n  
p o r e  s t r u c t u r e s  d ue  t o  a h y d r o d y n a m i c  
p r o c e s s  o r  t h e  h e a t  o f  w e t t i n g

b)  t h e  s w e l l i n g  o f  t h e  d i s  i n t é g r â t i n g  a g e n t
c )  t h e  r e p u l s i o n  among p a r t i c l e s  c a u s e d  by t h e  

c o n t a c t  b e t w e e n  s o l i d  a nd  l i q u i d .

T h e y  a l s o  s t r e s s  t h e  c o n c e p t  t h a t  f o r c e  i s  n o t  a 
m e c h a n i s m  by i t s e l f  b u t  t h e  o u t c o m e  o f  a s e r i e s  o f  
e v e n t s  b e g i n n i n g  w i t h  w a t e r  p e n e t r a t i o n  a nd  l e a d i n g  t o
t h e  a c t i v a t i o n  o f  o n e  o f  t h e  m e c h a n i s m s  c i t e



47

B o l h u i s  a nd  c o l l a b o r a t o r s  ( 1 7 )  p r o p o s e  a s c h e m e  
o f  d i ร i n t e g r a n t  a c t i o n  f o r  s t r o n g l y  s w e l l i n g  m a t e r i a l s  
s u g g e s t i n g  t h a t  t h e s e  d i ร i n t e g r a n t s  a c t  n o t  o n l y  by 
p r o m o t i n g  w a t e r  p e n e t r a t i o n  b u t  a l s o  by c a u s i n g  a c h a i n  
r e a c t i o n  o f  d i s r u p t i o n  o f  t h e  t a b l e t .  The  s c h e m e  
p r o p o s e  by B o l h u i s  i s  e n l a r g e d  by i n t r o d u c i n g  t h e  f o r c e  
d e v e l o p m e n t  b e t w e e n  t h e  v a r i o u s  s t e p s ,  a r e  s h own  i n  
F i g u r e  11 ,  s i n c e ,  s w e l l i n g  h a s  t o  be  c a p a b l e  n o t  o n l y  o f  
p r o m o t i n g  w a t e r  p e n e t r a t i o n  b u t  a l s o  o f  p r o d u c i n g  e n o u g h  
d i ร i n t e g r a t i o n  f o r c e  t o  c a u s e  b o n d  d i s r u p t i o n .  T h e y  
c o n c l u d e  t h a t  " t h e  r o l e  o f  s w e l l i n g  i n  t h e  
d i ร i n t é g r â t i o n  p r o c e s s  i s  t o  make  p o r e  w a l l s  h y d r o p h i l i c  
s o  a s  t o  p r o v i d e  e n o u g h  d i ร i n t e g r a t i n g  f o r c e  t o  p r o d u c e  
i n t e r p a r t i c 1e b o n d s  d i s r u p t i o n .  A c o n t i n u o u s  n e t w o r k  
f o r m a t i o n  a r o u n d  t h e  a c t i v e  p r i n c i p l e  p a r t i c l e s  
d e t e r m i n e s  e f f i c i e n t  d i s i n t e g r a t i o n  o n l y  when  i t  
p r o m o t e s  a r a p i d  d i ร i n t e g r a t i n g  f o r c e  d e v e l o p m e n t "  ( 8 6 ) .
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